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La presents invention concerne de nouveaux nucleosides de 
sucre a chaine ramifiee. Plus partioulierement , elle concerne des ribo- 
furanose nucleosides de purine et pyrimidine qui ont un groupe alcoyle 
en position 2 , -C ou 3 f -C dans le cycle de la portion sucre • Ainsi, les 
5 nouveaux composes selon 1* invention ont une ramification unique et non 
pas au point de fixation d , une chafne lat^rale. L f invention concerne 
aussi les 2-C-alcoyl- et 3-C-alcoyl ribofuranoses interned! aires nou- 
veaux utilises dans la preparation des nucleosides de sucre et leurs 
procedes de preparation. 
10 Les nouveaux nucleosides de sucres a cnaine rami t Lie sont 

les oc- et/ou {S-anomeres des nucleosides represent es par les fozrmiles (A) 
et (B) et les nouveaux interme*diaires par la forraule (C) : 




(0) 

dans lesquellee t 

J et £, identiques "ou differente, peuvent representor de l'hydrogene ou 
35 des groupes alcoyle inferieur, halogeno, mercapto, alcoyl 

inf erieur-mercapt o , amino ou amino substitue par un alcoyle 
inf erieur , sous reserve que 9 lorsque J est un groupe amino et 
K un groupe hydroxy, la portion ribofuranoyle peut Stre fixee 
en position 7 de la purine j 
40 L et M, identiques ou dif f erents, peuvent Stre des groupes alcoxy, 

hydroxy, amino ou amino substitue par un alcoyle, et f en outre, 
M peut aussi Stre de I 1 hydrogens, un radical alcoyle, un halo- 
gene ou un radical alcoyle substitue par un ou plusieurs 
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halogfenes, notamment trifluoromethyle ; 
R», R n et R n| sont chacun de l'hydrogene ou un residu acyle choisi 
parmi les groupes alcanoyle inferieur, benzoyle et benzoyle 
substitue; 

5 X est du chlore , du brome oa un groupe hydroxy, alcoxy inferieur 

cfa acyle f le radical acyle etant defini comme precedemment ; et 
Y et Z sont chacun un radical alcoyle inferieur ou de l'hydrogene, 

sous reserve que, lorsque T est un radical alcoyle inferieur, 
Z est de l'hydrogene et, lorsque Y est de l'hydrogfene, Z est 
un radical alcoyle inferieur. 

Comme groupes alcanoyle typiques, on peut mentionner les 
groupes acetyle, propionyle et butyryle. Le groupe benzoyle peut Stre 
non substitue ou substitue par des radicaux alcoyle inferieurs 
(toluyle ou xyloyle); alcoxy inferieurs (methoxybenzoyle ou ethoxy- 
15 benzoyle); des halogenes (chlorobenzoyle ou bromobenzoyle) ; ou des 
groupes nitro (nitrobenzoyle). 

Les composes selon 1* invention sont utiles dans de nombreux 
domaines. lis pr^sentent notamment une activity antivirale. lis sont 
capables d'inhiber la synthase de l'acide ribonucieique (BNA), par 
20 exemple la synthase de BHA insoluble, dans les cellules ascites et KB 
d'Ehrlich. Dans les essais in vitro, la croissanoe des cellules KB est 
nettement supprim.ee comme l f est Incorporation dans l'hypoxanthine 
dans le HKA insoluble, Les composes sont done utiles comme antimetabo- 
lites, comme inhibiteurs de croissanoe des cellules et pour 1» etude 
25 de systemes de metabolisms, lis ont aussi des caracteristiques favora- 
bles de cytotoxicity a prendre en consideration avec leur abaissement 
de la croissanoe des cellules. De plus, ils montrent une resistance 
marquee a 1" act ion de 1* adenosine deaminase, ce qui signifie que de 
tels composes sont presumes rester plus longfcemps dans le corps animal, 
de sorte que leur activity peut fitre biologiquement utile. Toutefois, 
il doit etre bien entendu que V invention ne s»etend pas aux composes 
decrits lorsque oeux-oi sont utilises en th^rapeutique. 

Les nucleosides peuvent aussi Stre transfozmes en nucleotides 
par traitement avec des derives de l'acide phosphorique selon des metho- 
des connues. A ce titre, ils sont utiles dans la formulation de milieux 
pour la culture selective de cellules de tissu animal. Ces nucleotides 
peuvent aussi «tre utiles pour l 1 etude du metabolisme de I'acide nu- . 
cleique. 

Les nouveaux composes intermediaires (0) sont utiles pour 
preparer leB nucleosides de sucre a chalne ramifiee (A) et (B) qui ont 
les proprietes biologiques indiquees ci-dessus. 

Les nouveaux composes intermediaires contenant un sucre a 
chalne ramifiee sont les a et p-anomeres des composes representes par 
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la formule (C) precedente. 

Des composes typiques sont le chlorure de 2,3,5-tri-O-ac^tyl- 
2-C-m^thyl-D-.ribofuraiiosyle f le chlonire de 2,3,5-tri-0-propionyl-2-C- 
me^hyl-D-ribofuranosyle f le chlonire de 2,3,5-tri-0-butyryl-2-me^hyl-I)- 
5 ribofuranosyle, le chlorure de 2,3, 5-tri^-benzoyl-2-C-methyl-D-ribo- 
furanosyle, le chlorure de 2,3, 5~tri-0-t oluyl-2-C-methyl-D-ribofurano- 
syle f le chlorure de 2,3, S-tri-O-xyloyl^-G-m^thyl-D-riboruranosyle, 
le chlorure de 2,3f5-tri-0-m^thojqrbenzoyl-2-C-mdthyl-]^riboruranosyle, 
le chlorure de 2,3 t 5-tri-0-chlorobenzoyl-2-.C-mdthyl-D-ribofuranosyle f 

10 le chlorure de 2,3,5-tri-0-p o iiitrobenzoyl-2-C-me^hyl^^ 

le chlorure de 2,3,5-tri^-benzoyl-2^~6thyl-D-ribofuranosyle, le 
chlorure de 2,3,5-tri^-benzoyl-2-C-n-propyl-D-riboruranosyle, le chlo- 
rure de 2 f 3,5-%ri-0-benzoyl-2-G-n-butyl-D-ribofuranosyle, le chlorure 
de 2,3 f 5-tri-^benzoyl-3-G^dthyl-I)-riboruranosyle, le chlorure de 

*5 2,3 f 5-tri^-benzoyl-3^-^thyl-D-ribofuranosyle, le bromure de 2,3,5- 
tri-0-acetyl-2-G-m^thyl-D-ribofurajiosyle, le bromure de 2,3,5-tri-O- 
benzoyl-2-C-m^thyl-D-ribofuranosyle, le bromure de 2,3,5-tri-O-p.nitro- 
benzoyl-2-C-m^thyl-D-ribofuranoayle, le bromure de 2, 3,5-tri-O-benzoyl- 
2-C-ethyl-D-ribofuranosyle, le bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C- 

20 m^thyl-D-ribofuranosyle, et le bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C- 
ethyl-D-ribofuranosyle • 

Le schema I illustre la preparation des halogenures de 2,3,5- 
trl-0-acyl-2-C-methyl-D-ribofuranosyle iaterme*diaire8 k partir de la 
2-C-me*thyl-I)-ribono- Y-lactone qui est un produit connu (£• Peligot, 

25 Compt. rend. 89, 918, 1879). 
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Schema I 

Preparation des halogenureB de 2-methylribofuranosyle intermediates 
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IV a, a-anomere 
IY b t p-anomere 



III a, ac-anomere 
III b, P-anomere 



R'OCHg 0 




R'0CH 2 ^0 
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Dans oe schema : 

R» f R M et R w « sont des groupes acyle choisis parmi les groupes alcatioyle 

infe*rieurs, benzoyle et benzoyle substitues; et 
R est un radical alcoyle infe*rieur f ou un groupe acyle tel que defini 
5 pre*c£demment. 

Dans 1" operation A de ce proceM<5, la 2-C-methylJ)-ribono-.T5 - 
lactone est transformed en son derive 2, 3 t 5-tri-«0-acyl<S (II), <3 e demier 
compost est alOrs result avec un dialcoyl borane dans 1' operation B 
pour produire comme produit principal un melange anomere de 2 f 3 f 5_tri- 
10 0-acyl-2-C-m«hyl-D-ribofuranose (III), en meme temps qu'un melange 
anomere de 3 f 5-di-0-acyl-2-C-m^thyl-D-ribofuranoee. 
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Si l f on essaie de a Sparer lee a et £-anomeres de III par 
chromatographic but alumine lavSe a Isolde ou sur gel de silice, il 
se produit una transposition qui donne le 1 f 3,5-tri-0-aoyl-2-C-methyl- 
aJ-ribofuranose (VI). Dans 1» operation C, l«acylation du melange 
d«anomeres du 2 ,3 f 5-tri-O-acyl- (ou 3 f 5-di-0-aoyl)-2-C-metliyl-D-ribo- 
furanose (III), le 3 f 5^i-0-aoyl^2-G-«S thyl-J)--ribofuranose f ou du 
produit transpose, 1 , 3 , 5-tri^^oyl^-C^S thyl-<t^-ribofaranose (VI) 
conduit a un 1 t 2 f 3 f 5-t< tra-0-aoyl-2-C^thyl-a( p) -D-ribofuranose (IV). 

Bans ^operation D 9 le ribofuranose (IV) est transforms en 
halogennre de ribofuranosyle (V) par une reaction d f halogenation dans 
un solvent approprie. Bien que les anomeres de (IV) puissent §tre 
s6pares t le mama Sucre halogen* (V) est obtenu generalement a partir 
de l«anomere at ou p de (IV) ou d*un melange des deux anomeres. 

Bans les operations A et C f les agents aoylants qu»on emploie 
de preference sont les halogenures et les anhydrides decides contenant 
le radical acyle approprie. iinsi f on peut employer les halogenures 
d'alcanoyle, de benaoyle et de benaoyle substitue ou 1» anhydride 
d'aoide approprie. Bes examples sont le ohlorure d f acetyle f le bromure 
d'acetyle, le ohlorure de propionyle, l'anhydride acetique, ^anhydride 
prcpionique, l f anhydride butyrlque, le bromure de benaoyle, le ohlorure 
de benaoyle , le ohlorure de toluoyle f le bromure de p.methoxybenaoyle, 
le bronure de p. nitrobenzoyle et le ohlorure de p.nitrobenaoyle* Les 
precedes prtlMs sont la benaoylatian au ohlorure de benaoyle, ou 
l'aoetylatien a l , anhydride acetique. On effectue de preference 
l^cylation en presence d'un solvant et f quand la reaction oomporte la 
mise en liberte d*un aoide halogene, on emploie en general un solvent 
basique, par example des solvents tels que la pyridine, la ff,IT- 
diethylaniline et la triethylamine. Toutefoie, d'autres vdhicules tels 
que I'esn et le benzene peuvent §tre utilises oonjointement avec des 
bases organiques ou min^rales et donnent de bons re*sultats. La tempera- 
ture n'est pas critique pour l f acylation des groupes hydroxyle en 3 
(secondaire) ou 2 (primaire)> toutefois, il faut une temperature £Levee 
pour l'acylation de I'hydroxyle tertiaire en 2. On peut operer autre 
15°C et 100»C. 

Quand la reaction est terming, les produits sont extraits de 
preference par un solvant seieotif comma un ether, un ester ou un 
solvent aliphatique chloral chloroforme, ohlorure d*ethylene et analo- 
gues. L«extrait peut alors Stre concentre pour donner le produit final 
acyle. Les alcanoyl, benzoyl et benzoyl substitue-ribofuranoses prepa- 
res dans ces operations sont des composes nouveaux. 

Bans I 1 operation B f le groupe carbonyle en position.! est 
reduit en groupe hydroxyle, de preference avec un dialooyl borane, par 
exemple le bis (3-methyl-2-butyl) -borane ou le di(isoamyl sec.)-borane. 
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II est avantageux de dissoudre la lactone dans un solvant anhydre a. 0°0 
environ et d* a 3 outer peu a peu l 1 agent re&uoteur en plusieurs heures a 
0°C-25°C. D»autres agents rdducteurs qui peuvent etre utilises sont le 
borohydrure de sodium ou 1'amal game de sodium. On peut employer aussi 
la reduction eiectrolytique. 

La reduction de la 2,3, 5-tri-0-acyl-2-C-methyl-D-ribono- - 
lactone (II) avec le bis(3-methyl-2--butyl)-borane donne le 2,3,5-tri- 
0^cyl-2-C-methyl-ac(et p)-D-ribofuranose (III) comme produit principal. 
On obtient aussi du 3 f 5-di-0-^oyl-2-^-m^tnyl-a(et p)-D-ribofuranose. 
La separation des anomeres cc et p du 2,3,5-trt-0-benzoyl-2-C-iiiethyl-D- 
ribofuranose sur alumine lav^e a l 1 acide produit une transposition 
presque complete en 1 , 3 , 5~tri^~berizoyl-2-CUm^thyl^-D-ribofuranoBe 
(VI), La m6me transposition se produit, mais dans une moindre mesure, 
au cours de la anromatographie des produits de reduction "sur gel de 
silice. Le produit transpose peut 6tre utilise pour mettre d*autres 
groupes acyle en position 2« 

Dans 1» operation D du proce"de\ le 1 f 2,3,5-tetra-0-acyl-2-C- 
metb^l-D-ribofuranose obtenu dans 1' operation 0 est traite dans des 
conditions anhydres pour introduire un atome d»halogene sur le carbone 
20 1 du compose, en utilisant un agent qui donne un anion nalogene en 
presence d*un acide fort. De tels agents sont I'acide bromhydrique , 
1' acide chlorhydrique , le bromure de thionyle, le chlorure de thionyle 
et les halogennres metalliques, l 1 acide chlorhydrique et l f acide 
brcmhydrique etant prefers. Dans le cas des halogenaeides , oeux-ci 
2 5 agissent a la fois comme source d* anion nalogene et comme acide fort. 
La temperature n'est pas critique et on obtient de bons rgsultats en 
operant entre 0°C et 25°C Avec le p-anomere, la reaction est ais^e et 
est complete au bout d'une p^riode allant de 20 minutes a deux heures. 
La reaction est plus difficile avec l'oc-anomere et peut demander 
3° plusieurs jours. Quand la reaction est complete, on concentre les 

produits et on enleve l'ezota'de solvant sous pression requite. II est 
preferable d f utiliser des solvants inert es f mais l^mploi de solvant s 
n»est pas critique. D e s solvants qui conviennent sont les ethers, les 
esters, les hydrocarbures aromatiques comme le benzene, le toluene, le 
35 xylene, leB hydrocarbures chlores et tout specialement les acides ali- 
phatiques inferieurs comme l l acide acetique. 

Dans un mode de preparation preferentiel, le ribofuranose est 
trait 6 par l 1 acide chlorhydrique (ou bromhydrique) en solution dans de 
lather ou de 1« acide acetique contenant une petite quantity de chloru- 
re (ou bromure) d f ace"tyle. La reaction de l'oc-anomere avec l'halogen- 
acide lvalue lentement et peut n^tre pas complete, alors que la reac- 
tion du p-anomere avec l»halogenacide se d^roule rapidement. Dans le 
cas de I'a-anomere, il est preferable de preparer l*halogenure en deux 
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temps, d*abord avec une solution de 1 1 halogenacide dans I'acide ac6ti- 
que, puis, apres Elimination du re*actif, avec 1 1 halogenacide dans 
1 • Ether. 

Le schema II illustre la preparation des halogEnures de 2,3,5- 
tri-O-acyl-2-alcoyl inf erieur-D-ribofuranosyl intermEdiaires a partir 
d f un halogenure de 2,3,5-tri--0--acyl--D-ribofuranosyle. 

Schema II 

Preparation d'halogenures de 2-G-alooyl-D-ribofuranosyle intermEdiaires 




E»0 OR 1 " 
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Dans ce schema : 

R 1 , R" et R nl sont des groupes acyle choisis parmi les groupes alcanoy- 

le inferieurs, benzoyls et benzoyle substitu^s et 
R et Y sont chacun un radical alcoyle inferieur. 

Dans 1' operation A de ce procede, un halogenure de 2,3 ,5- 
tri-O-acyl-D-ribofuranosyle (VII), dans lequel le groupe acyle est un 
alcanoyle inferieur, un benzoyle ou un benzoyle substitue* par un ou 
plusieurs radicaux alcoyle inferieurs, alcoxy inferieurs ou des groupes 
halo ou nitro, est transform^ en 1 f 3 f 5-tri-^)-acyl-a-D-.ribofuranose (vm) 
par addition d*une solution aqueiise d 1 acetone a I'halogdnose, et repos 
du melange pendant une heure a une temperature d* environ 5° a 50°C. 
La yitesse de reaction croit avec la temperature. On utilise de prefe- 
rence une solution d* environ 4 a. 6 parties (en volume) d'eau dans 
1' acetone, bien que la concentration ne soit pas critique. Une plus 
grande quantite d'eau tendra a hydrolyser aussi le groupe halogene en 
position 1 , ce qui donne un melange defavorable de produit s. le produit 
est facilement isoie par des procedes connus de l*homme de metier. 

Dans ^operation B, le 1 ,3,5-tri-O-acyl^-D-ribofuranose 
(VIII) est traite par HC1 et un alcanol inferieur pour donner 1* alcoyl 
3,5-di-0.-acyl-oc-(et p)-D-ribofuranoside (IX) 0 la reaction se produit a 
une temperature de 5° k 50<>C, de preference a 25°C D'autres acides 
mineraux comme HBr ou l'aoide sulfurique peuvent aussi Stre employes. 
Bien que le methanol soit prefer, d'autres alcanols inferieurs peu- 
vent 6tre utilises. Les a et p-anomeres sont separes par chromatogra- 
25 phie sur gel de silice. 

L« alcoyl 3 , 5-di-O-acyl-a^D-ribofuranoside (IX) est alors 
oxyde en alcoyl- 3,5-di-0-acyl-a-D-erythro-pentofuran-2^uloside (X) 
dans I 1 operation C. Des agents oxydants convenables sont le tetra- 
oxyde de ruthenium, le trioxyde de chrome dans la pyridine ou le 
30 dimethylsulf oxyde dans l«acide ou !• anhydride acetique. Si on utilise 
le tetra-oxyde de ruthenium, la reaction se produit a la temperature 
ordinaire, bien qu 1 on" puisse utiliser des temperatures comprises entre 
5° et 50°C o 

Dans 1« operation D, l'alcoyl 3,5-di-O-acyl^-D-erythro- 
pentofuran-2-uloside (X) est mis a reagir avec un reactif de Grignard 
en proportions essentiellement stoechiometfiquea. a une temperature 
allant de 5° h 80°C environ, pendant une duree pouvant aller de quelques 
minutes a plusieurs heures, ce qui donne naissance a un 3,5-di-O-acyl- 
2-C-alcoyl inferieur^-D-ribofuranoside (XI). Des exemples de reactif s 
4° de Grignard pouvant e*tre utilises dans cette reaction sont le bromure 
de methyl magnesium, le chlorure d' ethyl magnesium, l'iodure de propyl 
magnesium et analogues. 

L« alcoyl 3 , 5 -di-O-acyl-2-C -alcoyl inf erieur-a-D«ribofuranoside 
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(XI) est transform^ par acylation en alcoyl 2, 3, 5-tri-O-acyl-C-alcoyl 
inf^rieur-a-D--ribofuranoside (XII) dans 1» operation E a une temperature 
6lev6Bm Des temperatures de I'ordre de 40° a 100°C environ conviennent 
bien, quand on utilise comme agent acylant un halogenure d'aoide ou un 
anhydride d*acide en presence d f une base organique comme la pyridine, 
la dimethylaniline , la Nnaethylmorpholine ou analogue, ou d"une base 
min^rale comme 1» acetate de sodium dans un solvant comme le benzene, 
le dioxane ou le tetrahydrofurane . 

le methyl 2,3, 5-tri-0-benzoyl-2-C-alcoyl inferieur-cc-D- 
riboside (XII) est transforme en halo sucre (XII) dans 1» operation F 
par une reaction de remplacement d'halogene en utilisant l , halogen- 
aoide desire dans de I'acide acetique. Cette reaction de remplacement 
so produit a une temperature de 5° h 30°C environ et dure de 5 a 24 
heures environ. 

Le schema III illustre la preparation des halogenures de 
2,3, 5-tri-0-acyl-3-alcoyl inferieur-D-ribofuranosyle intermediaires a 
partir d'un 1 f 2^-isopropylidene-5^~acyl^-D^rythro~pentafiiran-3- 
ulose* 

Schema III 

Preparation aThal g^nures de 3-alcovl inferieur-D-riboruranosvle 

intermediaires 

Operation A 




Les composes intermediaires XV, qui sont des produits nou- 
veaux sont alors traites dans l 1 operation B par l'une des methodes 
B a °* V 

Operation B 
Methods B^ 
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R'OCB^ 




R"0 



XVII 



R"0 



mn 



M£thode 




XV 



O-J—R 



HI 




R»0 



QR"« 



Sans ce qu± precede ? 
R et Z sont des radicaux alcoyle ±ofe"r±eurs ; 

R\ R« et R« saat chacun de l'hydrogene ou na rdsidu acyle ehoisi pannl 
les groupes alcanoyle infdrieurs, benzoyle et benzoyle substi- 
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tu£s 9 et 

X & est un halogfene ou un groupe hydroxy et 
X^ eat un radical acyle d^fini corame precddemment. 

On prepare les composes interm^diaires du schema III en 
faisant d'abord reagir un 5-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidfene-D-£rythro- 
pentofuran-3-ulose (XIV) avec un rgactif de Grignard, pour obtenir un 
5-Q-acyl-1 f 2-isopropylidene-3~alcoyl inf dri eur-D-ribo furanos e (XV). Ge 
dernier compost est alors traits selon l'une ou l'autre dee deux 
m^thodes pour obtenir les composes nouveaux de l 1 invention* Dans la 
premiere m£thode f le 5-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidfene-3-alcoyl inf £rieur- 
D-ribofuranose (XV) est soumis a. une alcoolyse acide pour produire un 
alcoyl 5-0-acyl-3-alcoyl inferieur-D-ribofuranoside qui est acyl3 et 
donne ^alcoyl 2 t 3 f 5-tri-0-acyl-3-alcoyl inf^rieur^D-ribofuranoside 
(XVI). Ce ribofuranoside peut etre alors transform^ en le- sucre libre 
15 en employant une solvolyse basique suivie d"une hydrolyse par un acide 
fort en milieu aqueux, ou bien il peut $tre transform^ en l'halogenose 
par une reaction de remplacement d l halogfcne dans un solvant appropri£. 
Dans la seconde methods, le 5-0-acyl-1 f 2-0-isopropylid^ne-3-alcoyl 
inf^rieur-D-ribofuranose (XVI) est acyl<* dans des conditions basiques 
20 pour fomer le 3, 5-di-0-acyl-1 ,2-0-ieopropylid&ne-3-alcoyl infexieur- 
D-ribofuranose (XIX) 9 qui est alors hydrolys^ dans un acide fort, puis 
acyle* dans un solvant appropri^ pour donner les composes (XX) de l'in- 
vention dans lesquels X, R« f R n et R nt sont des groupes acyle. 

Plus particulierement, on obtient les haloggnures de 3-0- 
25 alcoyl inferieur-ribofuranosyle selon 1» invention en faisant reagir un 
5-0-acyl-1 t 2-0-isopropylidbne-D-^rytnro-pentafuran-3-ulose avec un 
re*actif de Grignard en proportions essentiellement stoechiomgtriques & 
une temperature allant de 5°C a 80°C environ pendant un temps pouvant 
aller de quelques minutes h 5 heuresi on forme ainsi un 5-0-acyl-1 , 2- 
3° O-isopropylidfene-3-C-alcoyl inf^rieur-D-ribofaranose. I»es r^actifs de 
Grignard utilises dans cette reaction sont des halogenures d* alcoyl 
magnesium inf&rieurs. Des exemples de ces r^actifs sont le bromure de 
methyl magnesium, le bromure d'^thyl magnesium, le chlorure de m^thyl- 
magn^sium, le chlorure d^thyl magnesium, l'iOdure de methyl magnesium, 
35 i«iodure d^thyl magnesium et le bromure de propyl magnesium. 

Selon un mode de realisation de 1' invention, on utilise la 
m^thode B a et on obtient les composes (XVIII) 9 dans lesquels X est un 
groupe hydroxy ou un halog&ne* Dans cette m£thode f le 5-0-acyl-1 f 2-0- 
isopropylidfene-3-O-alcoyl inf erieur-D-ribofuranose est- soumis k une 
alcoolyse par reaction avec un acide fort comme l f acide chlorhydrique 9 
1' acide brorahydrique ou 1 1 acide sulfurique et un.alcanpl inferdeur dans 
un intervalle de temperature allant de"5°C a 60°C environ pendant une 
duree de quelques minutes a 5 heures environ* et on obtient un alcoyl 
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5-0-acyl-3-C-alcoyl inferieur-D-ribofuranoside* C e dernier compose eat 
acyle dans des conditions basiques avec des agents acylants comme un 
halogenure oa un anhydride d 1 acide* Des exemples de ces agents acylants 
sont le chlorure de benzoyle, le bromure de benzoyle, le chlorure de 
p.-nitrobenzoyle, l 1 anhydride acetique et l 1 anhydride propionique. 
Cette acetylation est effectue*e entre 20°C et 100°C environ, pendant 
tin temps de 2 k 72 heures et on obtient l'alcoyl 2,3,5-tri-0-acyl--3-C- 
alcoyl inf^rieur-D-ribofuranoside. Le ribofuranoside peut alors Stre 
transform^ en le sucre libre par line solvolyse basique, c f est-k-dire 
par trait ement avec un alcanol inferieur k une temperature comprise 
entre 15°G et 60°C environ, puis par hydrolyse avec un acide fort comme 
l 1 acide chlorhydrique , 1' acide bromhydrique ou l 1 acide sulfurique en 
milieu aqueux. Cette operation d'hydrolyse acide est conduite k une 
temperature de 5°C k 50°G environ pendant 2 a 24 heureso En variante, 
le ribofuranoside peut e*tre transform^ en l'halo sucre pax tine reaction 
de remplacement d'halogene en utilisant I'halogenacide desire dans un 
solvant approprie tel que I 1 acide antique, le chlorure de methylene, 
le tetrachlorethane, ou 1* acide propionique. Cette reaction de rempla- 
cement est conduite k une temperature de 5°C k 30° C environ. 

Selon un autre aspect de 1' invention on utilise la methode B b 
et on obtient des composes (XX) dans lesquels il y a un groups acyle 
en position 1. Dans cette methode, le 5-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidene-3- 
alcoyl inferieur-D-ribofuranose est acyle entre 20°C et 100°C environ 
pendant 12 k 72 heures dans des conditions basiques, ce qui donne un 
25 3 , 5-di-0-acyl-l ,2-0-isopropylidene-3-aicoyl inf erieur-D-ribofuranose . 
L f agent acylant peut Stre un halogenure ou un anhydride d 1 acide comme 
le chlorure de benzoyle, le bromure de benzoyle, le chlorure de 
p.nitrobenzoyle, 1» anhydride acetique ou l 1 anhydride propionique. La 
condition baeique est assur£e par une base comme la pyridine, la 
30 dimethylaniline , la N-me*thylmorpholine ou l 1 acetate de sodium dans un 
solvant inert e comme le benzene, le dioxane ou le tetrahydrofuraneo Le 
3,5-di-0-acyl-1 ,2-0-isopropylidene-3-alcoyl inferieur-D-ribofuranose 
est alors hydrolyse dans un acide fort comme 1' acide chlorhydrique, 
l 1 acide bromhydrique ou l» acide sulfurique puis acyie avec un' anhydride 
35 comme 1" anhydride acetique, propionique ou butyrique, pour donner les 
composes (XX) selonl' invention,, Cette reaction d» hydrolyse -acylati on 
est effectuee entre 5°C et 50°C environ pendant environ 2 k 20 heures* 
Toutes les reactions sont faites dans des proportions essentieiiement 
stoechiometriquesp L'alcoyl 2,3,5-tri-0-acyl-2(ou 3)-alcoyl inferieur- 
D-ribofuranoside est transforme en le 2(ou 3)-C-alcoyl inferieur-D- 
ribofuranose corfespondant par traitement avec de 1 • hydroxyde de baryum 
dans un alcanol inferieur, de preference du methanol, pour eiiminer le 
groupement acyle, puis par hydrolyse acide pour couper ^alcoyle 
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glycosidique. 

les nouveaux nucleosides de purine contenant une chatne 'rami- 
fiee dans la portion Sucre sont les isomfcres a et p des nucleosides 
repr£sent£s par la formule (A) : 
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dans laquelle t 

J et K, identiques «u differents, peuvent 6tre de l'hydrogene, des 

radicaux alcoyle inf erieurs , des halogfenes, des groups s mercap- 
to f alcoylmercapto inferieur, amino ou alcoyl(inferieur)amino, 
sous reserve que, lorsque H est un groups amino et K est un 
hydroxy, la portion ribofuranoyle peut aussi dtre rattacnee a 
la purine en position 7| et 
Y et Z sont chacun un radical alcoyle inferieur ou de ^hydrogene, 

sous reserve que, quand Y est un radical alcoyle inferieur, Z 
est de l'hydrogfene et quand T est de l'hydrogfcne, Z represente 
un radical alcoyle inferieur. 

Les composes sont generalement appeies 2-K-6-J-9-(2^"ou 3_7- 
alcoyl inferiW-I)-ribofuranosyl)puTines, bien qu f il faille considerer 
comme compris dans I'invention l'isomere 7 de composes ayant la struc- 
ture (A) lorsque J est un groups hydroxy et que K est un groupe amino. 

Des exemples des nouveaux nucleosides de purine salon l'in- 
vention sont les suivants, qui sont donnes h titre non limitatif : 
9-(2-C-methyl-D-ribofuranosyl)purine 
9- ( 2-C-methyl-D-ribof uranosyl ) -2-me thylpurine 
9- (2-C-methyl-I>-ribofuranosyl)-G^ethylpurine 
9- (2-C-methyl-D-ribofuranosyl) -2 , 6-dime thylpurine 
9-(2-C-methyl-D-ribofuranosyl)-2--ethylpurine 
9- ( 2-C-me thyl-D-ribof uranosyl ) -6-ethylpurine 
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9- (2-C^thyl-D-riboftLranosyl) -2 f 6-die*thylpurine 
9- ( 2-C-me* thyl-D-ribof uranosyl ) -2-aminopurine 
9- (2-C^n4thyl-D-ribofuraiiosyl ) -6-aminopurine 
9- (2~C^e^hyl-D-ribofuranosyl) -2 f 6-diaminopurine 
5 9- ( 2-C-me* thyl^D-ribofuranosyl ) -2-m£ thyiaminopurine 
9- (2-C-m6tliyl-D-ribofuranosyl ) -6-^aethylaminopuxine 
9- (2-C^ethyl-D-riboftu^^ 

9- (2-C-me*thyl-D-ribof uranosyl ) -6-6 thyiaminopurine 
9- ( 2-C-me^hyl-D-ribofuranosyl ) -2-hydroxypurine 

10 9- (2-C-me'thyl-D-ribof uranosyl) -6-hydroxypurine 

9- (2-C-m£thyl J-ribofuranosyl) -2-me^hyl-6-aniinopuxine 
9- (2-C-^n^thyl~D~ribofuranosyl ) -2-me^hylamiJio-6-me , thylpuiine 
9- (2-C-me^hyl-D-ribofuranosyl) -2-^n6thyl-6-hydroxypurine 
9- (2-C-m4thyl-D-ribofuranosyl) ^-hydroxy-6-me'thylpurine 

15 9- (2-C-m<§thyl-D-ribof uranosyl) -2-aniino-6-hydro:xypurine 
9- (2-C-me*thyl-^D-ribo£uranosyl) -2-hydroxy-6-aminopurine 
9- ( 2-C-me* thyl-D-riboftiranosyl) -2^e^hylamino-6-hydroxypurine 
9- (2-CHttdtbyl-0)-ribofuranosyl) ~2-dim^thylamlnopurine 
9- (2-C-m^thyl-D-ribo£uranoayl) -6-dim<§ thyiaminopurine 

20 9- (2-C~mdthyl-D-ribof uranosyl) -2-mercaptopurine 
9-(2-C^^thyl-D-ribofuranosyl)-6-mercaptopurine 
9-(2^^dthyl-D-ribofuranosyl)~6Ha^thylmercaptopurine 
9- ( 2-CHoi^-bhyl-D-ribofuranosyl )~2 9 6-dimer cap topuriae 
9- (2-C^adthyl-D-ribofuranosyl ) thyl-6-aer oaptopurine 

25 9- (2-C-m^thyl^D-ribofuranoByl ) -2 , 6-dichloropurine 
9- ( 2-C-me^hyl^ribofuranosyl ) -2-ohloropurine 
9- ( 2-C-me* thyl-B-ribofuranoByl ) -^2-bromopurine 
9- ( 2-C-me' thyl-DKribofuranoeyl) -6-bremopurine 
9- (2-C-me*thyl-D-ribofuraJtt08yl ) -6-chloropurine 

30 9-(2-CHnethyl"D-ribofuranosyl)^ f 6^ibroaopurine 

9- (2-C-m^ thyl--D-ribofurano8yl ) -6-amino-2-fluoropurine 
9-(2-C-mtohyl-J)-:^ 

9-(2-C-^thyl-IUribofaranosyl)^^thylpurine 
9- ( 2-C-6 thyl-D-ribo furanosyl ) -6-aminopurine 
35 9- (2-C-ethyl-D-ribofuranosyl ) -2 , 6-diaminopurine 
9-(2-C-e^hyl-IWriboftiranosyl)-6^ 

9- (2-C-6thyl«JD-rib ofuranosyl ) -2 9 6-dim^ thyiaminopurine 
9- ( 2-C-dthyl-D-ribofurano8yl ) -6-6 thylaminoparine 
9- (2-C-e"thyl-B-ribofuranosyl) -2-ai^ 
40 9- (2-C-^thyl-D-ribofuranosyl ) -6-aercaptopurine 

9- (2-C-e~thyl-D-ribofuranoayl ) -2-m^thyl-6-^aer oaptopurine 
9- (2^-^tbyl^-ribofuranosyl)-6-chloropurine 
9-(2-C-e*thyl^-ribofuranosyl^ 
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9- (3-C-m^thyl-D-.rlbofuranosyl ) -6^6thylpurine 
9- (3-C-me* thyl-D-ribofuranoeyl ) -6-aminopurine 
9- ( 3^Hoae* t)r/l-D-ribofuranosyl )-2 9 6-diaminopurine 
9- (3-Cnai^ thyl-D-ribofuranosyl ) -6-m^thylaminopurine 
5 9- ( 3-0-m^thyl-D-ribofuranosyl ) -2 f 6-dimethylajminopurine 
9-(3-C-mdthyl-D-ribo:fura^ 

9- (3-C^ethyl-D-ribofuranosyl) -2-aminb-6-hydroxypurine 

9- (3-C-me thyl^D-ribof uranosyl) -6-mercaptopurine 

9- ( 3-C-me* thyl-^ribofuranosyl) ^-mtthyl-6-mercaptopurine 
1 0 9- (3-C-m6thyl-D-ribofuranosyl) -6-chloropurine 

9- (3-CUme t hyl-D-iibofuranosyl ) -6-amino-2-fluoropurine 

9-(3-C-^thyl-IUribofuranosyl)--6^ii^thylpuriiie 

9- ( 3-C-6thyl-l)~ribofurano8yl ) -6-aminopurine 

9- ( 3 _C-£ thyl-D-ribo furanosyl ) -2 f 6-diaminopurine 
15 9-(3^-^thyl-D-ilbofuranosyl)-6^thylaminopurine 

9-(3^-^thyl-D-ribofUranosyl)-2 f 6Miim^thylamliiopuriixe 

9- (3-C-e^hyl^-riboruranosyl ) -6-£thylaminopurine 

9-(3-C-£thyl-D-ribofuranosyl)-2^ 

9- (3-C-6tbyl-D-ribofuranosyl ) -6-meroap t opurine 
20 9-(3-C-e*thyl^-ribo:fur^ 

9-(3-C-^thyl-D-ribofliranosyl)-6-chloropijadne 

9- ( 3-C-g thyl-D-ribofuranosyl )-6-amino-2-fluoropurine * 

D*une fagon gtntrale, on prepare les nucleosides de purine 

substitute en 2-, 6- ou 2,6- contenant une chaine ramifite en position 
25 2' ou 3» de la portion sucre, en faisant rtagir un halogenure de 

2 t 3 f 5-tri-0-acyl-D-riboruranosyle de formula 
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dans laquelle : 

R« t R" et R a » f identiques ou differents, sont des groupes acyle choisis 
parmi les groupes alcanoyle inftrieurs, benzoyle et benzoyle 
substituts, et 

Y et Z sont de l^ydrogene ou des radicaux alcoyle inferieurs, mais Y 
est un radical alcoyle inferieur quand Z est de l^ydrogene et 
Z est un radical alcoyle inferieur quand T est de I'hydrogene, 

avec une chloromercuri purine substitute en 2 f 6 de fornnile 
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HgCl 

dans laquelle 

J et K, identiques ou differents, sont de l'hydrogene, ou des groupes 
10 alcoyle inferieurs, des halogenes, des groupes acylamino infe- 

rieurs ou acylamino substitues par des radicaux alcoyle irife- 
rieurs. 

La reaction se fait en proportions eesentiellement stoechio- 
metriques, a une temperature d'environ 25°C a environ 150°C, et de 
15 preference entre 100°C et U0°C. Dans cette operation, on' ef fectue la 
reaction dans un solvant approprie. Le choix du solvant n*a pas d 1 impor- 
tance pourvu qu»il soit inerte et qu f il ait un point d" ebullition com- 
pris entre 25°C et 1 50 °C environ. Des exemples de tels solvants sont 
le benzene, le dibutyiether, le cyclohexane, le toluene, le xylene et 
20 analogues; on emploie de preference le toluene et le xylene. La reac- 
tion est normalement complete entre 15 minu tes et 5 heures environ 
selon la temperature de reaction., Apres avoir obtfenu le produit de 
reaction intermediaire , les produits sont trait e*s comme indique plus 
loin pour obtenir les substituants desires en 2 et 6 dans la portion 
25 purine du nucleoside. 

Dans le cas de la solvolyse, par exemple, pour transformer 
un groupe 6-benzamido en un groupe 6-amino, la reaction est effectude 
en presence d«un catalyseur basique dans un solvant approprie a une 
temperature allant de 5°C environ a 150°C environ, de preference de 
30 65°C a 90°0 environ pendant un temps pouvant aller de 15 minutes envi- 
ron a 5 heures environ. L a durde de la reaction depend de la tempera- 
ture, du catalyseur et du solvant utilises. Des exemples de catalyseurs 
basiques sont les bases alcalines et alcalino-terreuses et leurs alco- 
xydes correspondants, des solutions d 1 ammoniaque , des amines et des 
35 amines substituees. Des exemples de solvants sont les alcools infe- 
rieurs, le solvant prefere etant ie methanol . Dans ce' trait ement, les 
groupements bloquant les groupes acyle seront aussi eiimines. 

Dans le cas d'aminolyse, par exemple pour transformer un 
substituant 6 -halo en un substituant 6 -amino, la reaction est effectuee 
en presence d'ammoniac ou d*une monoalcoyl- ou d»une dialcoylamine 
entre 25°C environ et 150°C environ, et de preference entre 85°C envi- 
ron et 110°C environ pendant 15 minutes environ a 5 heures environ, Des 
exemples diamines sont la methylaraine, la dimethylamine , 1 1 ethyla-iine F 
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la diethylamine, la propylamine et la dipropylamine* Lee reactions 
avec l 1 ammoniac ou avec une amine k bas point d 1 Ebullition comme la 
methylamine sont effectuees en recipient scelie pour empdcher toute 
perte du r^actif volatil aux temperatures indiquSeSo Dans ce traite- 
5 ment, lee groupements bloquant les acyle seront aussi eiimines. 

Dans le cas de mercaptolyse, par exemple d*un substituant 
6-halo, la reaction est effectuee en presence de thio-mr^e ou d'un sel 
metallique d'un alcoylmeroaptan a une temperature allant de 25°0 
environ a 150°0 environ 9 de preference de 65 °C environ a 90° C environ 

10 pendant 15 minutes environ a 5 heures environ* Des exemplesde sels 
alcalins ou alcalino-terreux d f alcoyl mercaptans sont les sels de 
sodium du methylmercaptan, de 1 1 ethylmeroaptan et de l^sopropyl-" 
mercaptan f le sel de potassium du me*tnylmercaptan et le sel de calcium 
du methylmercaptan. 

15 lorsque le r^actlf de meroaptolyse est la thio-ur£e f les 

groupes qui bloquant les acyle ne sont pas Slimine's dans les portions 
R' f R" et R" f et le compose intermediaire resultant doit fitre soumis a 
une solvolyse basique pour donner les composes mercapto de l 1 invention* 
Le compose dans lequel I et L sont de l 1 hydrogens est obtenu 

20 a partir de la 9-(2 f 3 f 5-tr±-0-aoyl-2-£" ou 3_7-alcoyl inferieur- 
alcoyl-D~ribofuranosyl ) -6-halopurine en presence d f un catalyseur au 
palladium k une temperature pouvant aller de la temperature ordinaire 
a 80°C environ* La temperature n'est pas critique, bien qu'on opere 
de preference k temperature legerement eievee. Lthydrogenation est 

25 effectuee en presence d f un solvant inerte comme le methanol, l*ethanol f 
le dioxane et analogue. Uh tel traitement enleve un taome de chlore ou 
de brome en position 6 # Les groupes acyle R 1 , R" et R n » presents dans 
les positions 2, 3 et 5 sont alors eiimines, par exemple par traitement 
avec une solution d^coxyde alcalin, comme decrit precedemment. 

3° 2 f (ou 3 , )-aleoyl inferieur-ribofuranosyl nucleosides 

ayant les substituants 2-fluoro-6 -amino dans le noyau de la purine 
sont prepares par diazotation k partir de la 9-(2-£"ou 3_7-0-alcoyl 
infer! eur-D-riboruranosyl) -2 , 6-diaminopurine • 

Les nouveaux nucleosides de 2 ( 1 H) -pyrimidlnone oontenant 

35 une chaine ramifiee dans la portion Sucre sont representee par les 
formules de structure suiyantes (B) j 
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T et Z 



dans 'lesquelles : 

1 et M, identiques ou differents, sont des groupes alcoxy inferieurs, 
hydroxy, amino eventuellement substitute par des radicaux 
alcoyl inferieurs, et de plus M peut 6tre aussi de ^hydrogens, 
un radical alcoyle inferieur, un halogfene ou un groupe alcoyle 
inferieur halogen^, notamment trifluoromgthyle ; et 
sont chacun de l'hydrogene ou un radical alcoyl infexieur, 2 
6tant un alcoyle inferieur lorsque T est de ^hydrogene et Z 
e*tant de l'hydrogene lorsque Y est un radical alcoyle inferieur. 
Des exemples des groupes L et M, qui peuvent Stre identiques 
ou diff brents dans les composed selon V invention, sont des radicaux 
alcoxy inferieurs comme mtthoxy, Sthoxy ou propoxy; hydroxy; amino 
ou amino substitue* comme mdthylamino, dimdthylamino, e*thylamino, 
di^thylamino, propylamino ou dipropylamino , Be plus M peut aussi Stre 
de l'hydrogene; un radical alcoyle inferieur comme mdthyle, e*thyle ou 
propyle; un halogene comme le chlore, le brome, l'iode ou le fluor ou 
un groupe alooyle halogene*, notamment trifluoromSthyle. 

On citera, k titre non limitatif f comme represent ants des 
composes obtenus par le proce*de selon 1" invention, les formes a et p 
des produits suivants : 

1-(2-/ou ^-C-me^hyl-I>-ribofu^ . 
1-(2^u ^-Cnae^hyl-D-ribofu^ ; 
1-(2/ou 27- c ^thylJ-ribofuranosyl)^propoxy-2(1H)-py^^ ; 
1 -(2^pu 27-C-m£ thyl-IUribofuranosyl ) -4-hyuroxy-.5 -chloro-2 ( t H ) -pyrimi- 
dinone ; 

1 - (2/ou thyl-IUribofuranosyl ) -4-amino-5-trifluordm4thyl-2 ( 1 H) - 

pyrimidinone ; 

1 - (2/6u 27-C-m^ thyl-D-ribofuranosyl ) -4-hydroxy-5-trit luorom^thyl-2 (1 H) - 
pyrimidinone ; 
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1 -(2/ou ^-C^thyl-I)-ribofuranosyl)M.-liycLroxy-5--bromo-2(1H)- 
pyrimi dinone ; 

1 - ( 2/ou 37-C-mdthyl-D-ribofuranosyl) -4-hydroxy~5-iodo-2 ( 1 H) - 

pyrimidinone ; 
1 -(2/ou ^-C-me^hyl-D-riborur^ 

pyrimidinone ; 

1-(2/ou ^-C-me^hyl-D-ribofuran^ ; 
1 - (2/6u ^-C-me'thyl-D-ribofur^ ( 1H) -pyrimidinone ; 

1 - (2/ou 27-C-m^thyl-D-ribofuranosyl ) -4-dime thylamino-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

1 - (2/ou ^-O-m^thyl-D-ribofuranosyl) -4-diethylamino-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

1-(2/ou 27-C-m^thyl-4)-.ribofiiranoayl) -4 , 5~dim^thoxy-2 ( 1 H ) -pyrimidinone j 
1 -(2/ou 27-C-m^thyl-D-ribofuranosyl ) -4-m£thoxy-5-chloro-2 ( 1 H ) - 
pyrimidinone j 

1 - (2/ou 37-C-m^thyl-D-riborurano8yl) -4-methoxy-5-fluoro-2 (1 H)- 
pyrimidinone ; 

1 - (2/ou ^-C^thyl^-ribofuranosyl ) -4-hydro xy-5 -me thyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone j 

1 -(2/ou ^-0-m6thyl-D-ribofuranosyl) -4-hydroxy-5~^thyI-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

1 - ( 2/ou 27-O-me* tnyl-J)-ribofuranosyl ) -4-amino-5-m£thyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone j 

1 - (2/ou 27-C-m^ thyl-D-ribofuranosyl ) -4-amino-5-etbyl-2 ( 1 H ) - 
pyrimidinone j 

1-(2/pu ^-0-m^thyl-D«ribofuranosyl)-4-m^thoxy-5--mdth yl-2(1H)- 
pyrimidinone ; 

1 - (2/ou 27-C-m6thyl-B-ribofuranosyl ) -4-e"thoxy-5-m<* thyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

1-(2/ou ^-C^n^ thyl-D-ribofuranosyl) -4^6thoxy-5-^thyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone j 

1 -(2/ou ^-C-^nethyl-.D-ribofuranosyl)-4-^thoxy~5-ethyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

1 - ( 2/ou 37-C-me* thyl-D-ribof uranoayl ) -4-amino-5-br omo-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

1-(2/5u ^-C^thyl-D-ribofUranosyl)-4-amino-5-fluoro-2(1H)- 
. . pyrimidinone- ; * 

1 - (2/ou 27-G-methyl^D-ribof uranosyl) -4-hydfoxy-5-amino-2 ( 1 H) - 

pyrimidinone ; "r 
1 - (2/ou thyl-D-ribofuranosyl ) -4-nydroxy-5-me* thylain±no^2 ( 1 H) - 

pyrimidinone ; - ' . . 

1 -(2/ou 27- c -me*thyl-D-riboruran^ 

pyrimidinone ; . . .-. • - ■ " 
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1-(2/ou 27-C-^thyl-D-ribofuranosyl) -4-m^thoxy-2 ( 1 H ) -pyrimidinone ; 
1-(2/5u ^-C-e^hyl-D-ribofur^ ; 
1-(2^pu 27-C-^thyl-D-.ribofuranosyl ) -4-propoxy-2 ( 1 H) -.pyrimidinone ; 
1-(2/ou ^-C-dthyl-I)-ribofuranosyl)^hydroxy-5-chloro--2(lH)- 
pyrimidinone ; 

1 - ( 2/ou 37-0-^ thyl-D-ribofuranosyl ) -4-amino-5-trifluorom^thyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

1 «-(2/5u 2^-$t^l^riDofur^ ( 1 E) - 

pyrimidinone ; 
1-(2/5u ^-C-e^thyl^-ribofu^ 

pyrimidinone ; 

1 -(2^5fu ^^^thyl-D-ribofuranosyl)-4-hydroxy-5-iodo-2 (1H)- 
pyrimidinone ; 

1 - (2/ou ^^-^tnyl-D-ribofuranosyl) -4-hydroxy-5-fluoro-2 (1 H)- 
pyrimidinone ; 

1-(2/pu ^^^thyl^ribofiiranosyl)^-amino--2 ( 1 H ) -pyrimidinone ; 
t-(2^pu ^-^thyl-^ribof^^ . 
1-(2^ou ^-0-e^hyl~J)-ribofuranosyl ) -4Miim^t hylamino-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

' -< 2 Zou 27^^thyl-D-ribof^^ . 
l-(2/ou 37-0-^ thyl-D-ribofuranosyl ) -4 1 5-dim<§tho*y-2 ( 1 H } -pyrimidinone ; 
I - (2Zou 17-C-^thyl-D-ribofuranoByl ) -4-meHhoxy-5-chloro-2 ( 1 H ) - 

pyrimidinone ; 
l-(2/ou ^-C-e^hyl-D-riboto^ 

pyrimidinone ; 

I -(2/ou ^-C-^thyl~I)-ribofaranosyl)-4-hydroxy-5^iidthyl^(1H)- 
pyrimidinone ; 

I-(2^ou 37-C-e^hyl-D-.ribo furano syl ) -4-hydroxy-5-^ thyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

-(2/pu 27-^^thyl-D-.ribofaranosyl) ^-amino-5-me'thyl-2 (1 H)~ 
pyrimidinone ; 

- ( 2/6u 27-C-e* thyl-D-rib ofuranosyl ) ^-ajnino-5-e* tnyl-2 ( 1 H ) - 
pyrimidinone j 

- ( 2/pu 37-O-^thyl^D-ri bofuranosyl ) -4-m£thoxy--5-m(*thyl-2 (tH)- 
pyrimidinone ; 

-(2/ou ^^-e'thyl-D-ribo furanosyl ) -4-$ thoxy-5-m<5 thyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ; 

-(2/ou 57-C-^thyl-D-ribofuranosyl) -4-m^th02y-5-«thyl-2 (1 H)- 
pyrimidinone ; 

-(2/ou ^-C-ethyl^-ribofuranosyl)^^tho^5^thyl-2(1H)^ 
pyrimidinone j 

"(2^ 27^thyl-D^r±bof^ 

-(2£ou 37-C-^th y i-D-ribofurano S yl)-4-amlno-5-fluoro-2 ( 1 H) -pyrinddtoone • 
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1-(2/ou ^-C-^thyl-^D-ribofuranosyl ) -4-hydroxy-5-amino-2 (1H)- 
pyrimidinone ; 

1 -(2/ou i^-C-e^hyl-D-ribofUr^ ( 1 H) - 

pyrimidinone ; et 

1 - (2/ou ^7-C-dthyl-D-ribofaranosyl) -4-hydroxy-5-dim6thylamino-2 (1 H)- 
pyrimidinone. 

les deux anomeres a et p des composes selon 1« invention sont 
prepares par reaction d*une 2,4-dialcoxypyrimidine aveo un halogenure 
de 2 f 3 f 5-tri-0-acyl-2 ( ou 3)-C-alcoyl iiifdileur-I)~ribofuranoayl pour 
former une 1-(2 f 3 f 5-tri-0-acyl-2/ou 27-O-alcoyl inferieur-D-riboftira- 
nosyl) -4-alcoxy-2 ( 1H) -pyrimidinone . On fait alors rdagir oes composes 
interme"diaires aveo de 1* ammoniac ou une amine primaire ou secondaire 
pour produire des composes (HIT) dans lesquels I est un groupe amino 
ou amino substitug. 

Ie produit de reaction de ^operation A peut aussi Stre 
hydrolyse* dans des conditions aoides ou basiques pour produire les 
composes (XQV) dans lesquels 1 est un groupe hydroxy. 

La reaction est illustree par le schema suivant x 
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dans lequel x 
L et M sont dgfinis comme pr£ce*demment ; 

2 est un halogene en configuration a ou p ou une combinaison des 

deux | 

V est un radical alcoyle infe'rieur j 

W est un groupe alcoxy inf6rieur et/ou hydroxy; et 
R 1 , R M et R"' sont des groupes acyle. 

Comme exemples de groupes acyle on pout citer les radicaux aloanoyle 
comme ac^tyle, propionyle ou butyroyle; benzoyle et benzoyle substitue" 
par des groupes alcoyle ou alcoxy inferieurs, des halogenes ou des 
groupes nitro* Les solvants peuvent Stre des alcanols inferieurs. 

Plus spgcialement, le proce'de* selon I 1 invention comport e dans 
1" operation A la reaction d'un exoes d f une 2 f 4-dialcoxypyrimidine avec 
un halogenure de 2,3, 5-t riacyl-2- ( ou 3)-C-alcoyl infe^eur-D-ribofura- 
3 5 nosyl k une temperature de 5°C environ It 120°0 environ, et de prdferen- 
ce entre 25°C environ et 60°C environ, juequ 1 *, fin de reaction* Dans 
cette operation, la reaction est effeotuee dans un solvant approprie. 
Le ohoix du solvant n'eet pas tres important du moment qu*il s'agit 
d'un solvent inert e» Des exemples de solvants sont le chlorure de 
20 methylene, le bensene, le die*thyl6ther f le dibutyle*ther, le dioxane, 

le cyclohexane, le te'trahydrofurane et analogues* La reaction qui pro- t7? 
duit les anomeres a et p (XIII) est normalement complete dans un temps 
allant de quelques heures k plusieurs jours, selon la temperature de 
reaction et la reaotivite* de I'halogenose. 
25 produit de reaction obtenu dans 1» operation A, lorsque 

W est un alcoxy inferieur, est alors amenS k reagir aveo de 1* ammoniac 
ou une alco yl a min e inferieure comme la me*thylamine, l^thylamine, la 
propylamine ou la dim^thylamine dens 1* operation B dans un solvant 
approprig k la mSme temperature que dans 1« operation A| on obtient un 
30 compose* XXIV dans lequel L est un amino eventuellement substitug par 
un radical alcoyle inferieur. 

Les nouveaux nucleosides de 2(1H)-pyrimidinose pauvent aus3i 
Stre obtenus par condensation de l*halo sucre avec un complexe de 
mercure d»une pyrimidine comportant les substituants appropries* 
3 ^ p our la preparation de quelques composes selon I 9 invention, 

un traitement ulterieur peut e*tre necessaire. Par exemple, les derives 
5-halo sont obtenus en halogenant une 1~(2£ou 27-alcoyl InferieuivD-. 
ribofuranosyl ) -4-hydroxy-2 ( 1 H ) -pyrimidinone selon des m£tbodes connues 
pour halogener la 1 - (D-ribofuranosyl ) -4-hydroxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone . La 
40 M2/ou 37-alcoyl inf drieur-B-ribofuranosyl ) -5-halo-4-hydroxy-2 ( 1 H) - 
pyrimidinpne obtenue est alors transformee en la 1-(2£bu ^/-alcoyl- 
inf ^rieur-^ribofuranosyl ) ^-bydroxy-5-amino-2 ( 1 H) -pyrimidinone corres- 
pondante par traitement avec de l 1 ammoniac ou une amine primaire ou 
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aecondaire comme demerit prece'demment. Par example, on obtient la 
1 - (2-C-me'thyl) -D-ribof tiranosyl-4-liydroxy-5-amino--2 ( 1 H ) -pyrimidinone de 
preference en bromant la 1-(2-m6thyl)-I)-ribofuranosyl-4-hydro2y-2(1H:)- 
pyrimidinone, puis en faisant re"agir avec 1' ammoniac la 1-(2-m<Sthyl)- 
5 I)-ribofur8Jiosyl-4-bydroxy-5-bromo-2(1H)-pyriinidinone obtenue. 

Les exemples qui suivent illustrent les m^thodes de mise en 
pratique de ^invention, mais il doit Stre bien entendu qu'ils ne sont 
nullement limitatifs. 
Bxemple 1 - 

10 2>5>5-tri-0--benzoyl-2^G«Hn6tkvl-J)'"rlbono- K -lactone 

Une solution de 5 g (30,8mmoles) de 2-C-me^hyWD-ribono- % - 
lactone dans 100 ml de pyridine seche est refroidie, agitee et traitee 
avec 17 ml de chlorure de benzoyls • Le melange est chauffe a 65-70° C 
pendant 4 heures puis refroidi et agite* tandis qu f on ajoute 20 ml d'eau. 

15 Apres 25 minutes, le melange est concentre* jusqu'a consistance d'un 
semi-solide 6pais qu'on dissout dans 100 ml de chloroforme et lave 
avec trois portions de 50 ml decide chlorhydrique h 10 56 , deux por- 
tions de 50 ml de bicarb ontae de sodium 1 N et deux portions de 50 ml 
d'eau. La couche chloroformique se*ch£e est concentred et le r£sidu est 

20 oristallise' dans lather, le rendement en 2 f 3 f 5-tri-0-benzoyl-2-C- 
m^thyl^D-ribono- -lactone est 10,8 g (74 *)j P.P. 141-H2°C; 
ioiJ-Q -79° (cl, chloroforme 1 Aggjol 5,57 p (lactone), 5,70 et 
5,78^1 (ester) » 

Bn remplacant dans le mode operatoire ci-dessus, le chlorure 

25 de benzoyle par 24 g de chlorure de p.nitrobenzoyle, on obtient la 
2,3,5-tri-0-p # nitrobenzoyl-2-0-me^hyl-D-ribono- \ -lactone. 

En remplacant le chlorure de benzoyle par 12 ml d* anhydride 
acStique, on obtient la 2,3, 5-tri-0-ao^tyl-2-C~m^thyl-D-ribono- Y - 
lactone. 

30 Bxemple 2 - 

5-0-ac^tvl-3^-benzoyl-2-O-p > nitrobenzoyl-D-ribono- *8 -lactone 

Uhe solution de 5 g (30,8 mmoles) de 2-C-me^hyl-L-ribono- \ - 
lactone seche dans 100 ml de pyridine seche est agitee, refroidie a 
-20°C et traitee avec 2,42 g (30,8 mmoles) de chlorure d«acetyle. 

35 Apres 30 minutes le melange est chauffe* a 0°C et traite* avec 4,3 g 
(30,8 mmoles) de chlorure de benzoyle. Apres encore 90 minutes on 
ajoute 5*7 g (30,8 mmoles) de chlorure de p.-nitrobenzoyle et on 
chauffe le melange a 65-70°C pendant 4 heures. Le melange est concen- 
tre* sous pression re*duite et le r£sidu semi-solide est dissous dans 

40 200 ml de chloroforme et lave a froid avec trois portions de 50 ml 

d»acide chlorhydrique a 10 a QUX portions de 50 ml de bicarbonate de 
sodium 1 N et deux portions de 50 ml d f eau 0 La couche chloroformique 
3e*ehe*e est concentred et donne un redidu oonstitue* en majeure partie 
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par de la 5-0-ac^tyl-3-0-l3enzoyl-2-0-p.nitrobenzoyl-I)-ribono- - 
lactone qui peut Stre purifie*e par chromatographie sur gel de silice 
dans des melanges de benzene et d f ac^tate d'dthyle* 
Exemple 3 - 

2.3,5-»tri-0»benzo yl-2-0^thyl-<g(et B)-D-ribofuranose et 
3 . 5-di-0 -benzovl-2-C-methYl-g ( et B ) -D-rib ofurano a e 

A une solution agitee de 30. g (63 mmoles) de 2,3, 5-tri-0- 
benzoyl-2-C-me*thyl-D-rlbono- Y -lactone dans 125 ml de t^trahydrofurane 
sec on ajoute goutte k goutte soub atmosphere d« azote 175 ml de 
bis(3-me^hyl-2-butyl)-borane 1 M. Apres 16 heures a 25°C, la solution 
est refroidie a 0°C et additionnde avec precaution de 26 ml d f eau. 
Quand le degagement de gaz a cesseS, on chauffe le melange a reflux 
pendant 30 minutes. On concentre le melange et diasout l 1 huile resi- 
duelle dans 250 ml d'acetone et 75 ml d>eau. La solution est refroidie 
(0° a 5°C) et agitee tandis qu'on ajoute goutte k goutte 33 ml d'eau 
oxygenee k 30 le pH Stant maintenu entre 7 et 9 par addition 
d'hydroxyde de sodium 3N. On decompose l'exces d'eau oxygenee en ajou- 
tant avec precaution 500 mg de platine a 5 # sur charbon. On separe le 
catalyseur et extrait le filtrat avec 4 portions de 200 ml de chloro- 
forme. la solution chloroformique est concentre*e et donne 42 g d'une 
huile residuelie. Une chromatographie en couche mince sur gel de silice 
dans un melange de chloroforme et d'ace*tate d'eSthyle (19:1) montre des 
zones (developpges a la vapeur d'iode) k R f 0,7 (sous produit), 0,5 
(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-.G-m^thyl-a(et p)-D-ribofuranose) et 0,4 (3,5- 
di-0-benzoyl-2-0-methyl-a-et p)-D-ribofuranose, 0,2 et 0,1 (sous- 
produit s) • 

le re*sidu chromatographic sur une courte colonne de 650 g de 
gel de silice (100-200 mesh) dans un melange de chloroforme et d 1 aceta- 
te d'dthyle (99:1)- Lea fractions contenant des produits de R f (tic) 
°*7, 0,5 et 0,4 sont concentreea en une huile (32 g) • Une nouvelle 
chromatographie de 1' huile sur 600 g de silice dans un melange de 
benzene et d^c^tate d^thyle (19:1) donne 15 g d«un melange de 2,3,5- 
tri-0-benzoyl-2-C-me^hyl-oc(et p)-D-ribofuranose et de 3,5-di-O-benzoyl- 
2-C-ciethyl-<x(et p)-D-ribofuranose. 

Par une nouvelle chromatographie de ce melange sur gel de 
silice dans un melange de benzene et d f acetate d'gthyle (19:1), on 
obtient des fractions dont on isole le 2,3, 5-tri-0-benzoyl-2-C-me^hyl- 
oc(et p)-D-ribofuranoseo D'autres fractions donnent le 3,5-di-O-benzoyl- 
2-C-methyl-a(et p)-D-ribofuranose pur. 

La chromatographie des anomeres a et p du 2,3,5-tri-O- 
benzoyl-2-C-me^hyl-D-robofuranose sur de l'alumine lavee a l'acide 
donne lieu k une transposition en 1 ,3,5-tri-O-benzoyl-2-0-methyl-a:-D- 
ribofuranose, ^focj^ + 92* (o 1, CHCl^). La meme transposition se pro- 
duit, roais dans une moindre mesure, au cours de la chromatographie sur 
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gel de silice. 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus, on remplace la 2,3,5- 
tri-0-benzoyl-2-C-methyl-D-ribono- ^ -lactone par 38 g (63 mmoles) de 
2 f 3 f 5-tri^-p.nitrobenzoyl«-2-C-ni^thyl--J)-ribono-- }f -lactone, on obtient 
5 le 2 f 3 f 5-tri-0-p»nitrobenzoyl-2-C-m6thyl-a(et p) -D-ribofuranose . 

En utilisant 18,3 g (63 mmolee) de 2 # 3,5-tri-0-acetyl-2-C- 
m^thyl-D-ribono- Y -lactone, on obtient le 2,3,5-tri-0-ac^tyl-2-C- 
m^thyl-a(et p) ^-ribofuranose. 
Bxemple 4 - 

10 1 # 2.3.5-t6tra-0-benzoyl-2-CHiidthyl-<t(et BJ-D-ribofiiranose 

Un melange de 15 g (32,2 mmoles) de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C- 
me'thyl-tt (et p) -D-ribofuranose dans 250 ml de pyridine eeche est traite 
avec 15,2 ml de chlorure de benzoyle. On chauffe le melange pendant 
5 heures a 80°C, le refroidit au bain de glace, ajoute 10 ml d»eau et 

15 on agite pendant 30 minutes a 25°C pour decomposer le chlorure de 
benzoyle n 1 ay ant pas r^agi. la majeure partie de la pyridine est 
eliminee sous pression rgduite et le re*sidu dans 350 ml de chloroforme 
est extrait avec 3 portions de 80 ml d^acide ohlorhydrique a 10 
3 portions de 80 ml de solution saturee de bicarbonate de sodium et 

2D 3 portions de 80 ml d'eau* La solution chloroformique est concentred et 
le re*sidu (18 g) est dissous dans 55 ml dither et malntenu k 5°C 
pendant plusieurs heures. Le 1 ,2,3 t 5-tetra-0-benzoyl-2-C-m^thyl-p-I)- 
ribofuranose qui pre*eipite, 8,25 g (23 #), est separe* par filtration : 
P.P. 156,5-1 57, 5°C, ZX7JJ+ 68o (o 1, chloroforme). Les filtrats 

25 reunis donnent par concentration une huile residuelle (10 g) contenant 
principalement du 1 ,2,3,5-tetra-0-benzoyl-2-C-m^thyl^-I)-ribofuranose 
et une petite quantity de ^anomere p. Le 1 ,2,3,5-tetra-0-benzoyl-2-0- 
m^thyl-a-D-riboruranose est obtenu sous forme d»une huile, /"aj^+ 67° 
(o 1, chloroforme), par chromatographie de l^uile residuelle sur gel 

30 de silice dans un melange chloroforme-ace'tate d'ethyle. 

Bn employant comme matiere premiere le 1 ,3,5-tri-O-benzoyl- 
2-C-me*thyl-oc(et p) -D-ribofuranose, on obtient le meme produit. 

Si, au lieu du chlorure de benzoyle, on utilise 11 ml 
d , anhydride acetique, on obtient le 1-0-acetyl-2,3,5-tri^O-benzoyl-2- 

35 C-methyl-<r(et p)-D-ribofuranose. 

Si, au lieu du 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-methyl-a(et p)-D- 
ribofuranose, on utilise dans le mode operatoire ci-dessus 9,3 g 
(32 mmoles) de 2 , 3 , 5-tri^-ace^yl-2-C-me"thyl-oc ( et p)-D-ribofuranose, 
on obtient le 2,3, 5-tri-O-ac^tyl-l -0-benz oyl-2-C-me" thyl-a ( et p)- 

4° ribofuranose. 
Bxemple 5 - 

1 .2-di-0-n.nitrobenzoyl-3,5-di-0^benzoyl-2-0-meth,Tl--«(et B)-D- 
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Une solution de 290 mg (0 f 78 mmoles) de 3,5-di-0-benzoyl-2~ 
C-mgthyl-cc(et p)-D-iibofuranose dans 10 ml de pyridine seche est trai- 
nee par 445 mg (2,4 mmoles) de chlorure de p^nitrobenzoyle. On chauffe 
le melange pendant 3 heures a 45°0 et on le verse dans 20 ml d*une 
solution satur^e de bicarbonate de sodium et de la glace. La gomme 
qui pr£cipite est extraite dans deux portions de 25 ml de chloroforme et 
la solution chloroformique est lavee avec deux portions de 25 ml d'aci- 
de chlorhydrique a 10 deux portions d'une solution saturee de 
bicarbonate de sodium et deux portions d'eau. La couche chloroformique 
donne par concentration une buile rSsiduelle qui cristallise par addi- 
tion d f e*ther. Le solide est recristallis£ dans un melange benzene- 
ether de p^trole et donne 102 mg (20 de 1 ,2-di-0-p.nitrobenzoyl-3, 5- 
di-0-benzoyl-2-C-m^thyl-P-D-ribofuranose, fondant a 207-208°C. 
Exemple 6 - 

15 thyl 2. 3. 5-tri-0-benzoyl-2-C-m<§ thyl-^r ( e t S) ^D-ribofuranoside 

Une solution de 4,66 g (10 mmoles) de 2,3,5-tri-O-benzoyl- 
2-C-m<*tbyl-oc(et p) -D-ribof uranose dans 100 ml de methanol sec est 
traitee avec 10 ml d f une solution a 20 # (en poids) d*acide chlorhy- 
drique dans le methanol seo« On maintient la solution a 25°C pendant 

20 4 heures et on la neutralise avec un exces de bicarbonate de sodium, 
puis on la filtre. Le filtrat donne par concentration une huile rdsi- 
duelle et on purifie le methyl 2,3,5-tri-O-benzoyl-2-0Ha^thyl-a(et p)- 
D-ribofuranoBide par chromatographic but gel de silice dans le 
chloroforme. 

2 ^ s i on utilise comme mati&re premiere dans le mode op^ratoire 

prgcgdent 2,9 g (10 mmoles) de 2,3,5-tri-0-acetyl-2-C-m^thyl-a(et p)- 

D-ribofuranose, on obtient le methyl 2,3,5-tri-0-ac^tyl-2-0-mdthyl- 

a(et p)-D-ribofuranoside. 

3i on utilise comme matifcre premiere dans le mode operatoire 
30 prudent 6,0 g (10 mmoles) de 2,3,5-tri-0-p.nitrobenzoyl-2-C^thyl- 

a(et p)-D-ribofuranose f on obtient le methyl 2,3,5-tri-O-p.nitrobenzoyl- 

2-C-methyl-oc(et P)-D-ribofuranosideo 

Si, au lieu du methanol, on utilise, dans le processus, de 

l'gthanol, on obtient l'e'thyl 2,3,5-tri-0-benzoyl^2-C-methyl-a(et p)- 
35 D-ribofuranoside correspondent. 

Bxemple 7 - 

Chlorure de 2 . 3 . 5-tri-0-b enzoyl-2-C-m^thyl-D-ribof uranosyle a partir du 
1.2.3. 5-t^tra-0-ben2oyl-2-G-m^thyl-B-I)-ribofuranose 

A une solution d»gther saturge a 0°G avec de l«acide chlor- 
hydrique contenue dans un ballon k fond rond, on ajoute 12 ml de 
chlorure d'acetyle et 6 g (10 mmoles) de 1 ,2,3,5-tetra-0-benzoyl-2-C- 
m^thyl-p-ribofuranose. Le ballon est bien bouchS et maintenu a 25°C 
pendant 2,5 heures. Le compose se dissout au cours de la premiere heure. 
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Le solvant est e*limine* sous pression requite et 75 ml de toluene sec 
sont de m&ae distilled du rgsidu* Le r£sidu est dissous dans 300 ml 
dither sec et extrait rapidement avec 3 portions de 120 ml de 
bicarbonate de sodium satur6 froid et deux portions de 120 ml d'eau 
froide. L a couche etWrde est sSchee et concentree sous pression r<§dui- 
te. Le chlorure de 2,3 t 5-tri-0-benzoyl^B-ribofuranbzyle (5,0 g) est 
obtenu sous forme d'une huile : chromatographic en couche mince sur 
alumine dans le benzene-chloroforme (1:1), R f 0,3 ;T C gQ l3 3,13 (sin- 
glet, C-l proton, J 3>4 7,5 o.p.s.), 5,27 (multiplet, C-4 et C-5 
protons), 8,02 p.p.m. (singlet, 0-2 methyl protons). 
Exemple 8 - 

Chlorure de 2.3,5-tri^ben zoyl-2^-m^thyl^ribofaranosyle a nartir du 
1 « 2 . 3 . 5 -t dtra-0-»benzoyl-2-0»m^ thYl-ct-D^ribof uranose 

une solution de 5,9 g (10 mmoles) de 1 ,2,3,5-te*tra-0-benzoyl- 
2-C-methyl^-D-furanose dans 105 ml decide acetique contenant 5 ml de 
ohlorure d'ac^tyle est ajout^e dans un ballon a fond rond contenant 
260 ml dither et 4 ml de chlorure d«ace*tyle sature avec de l'acide 
chlorhydrique a 0°C; le ballon est bien bouche" et maintenu a 25° 0 
pendant 48 heures; Les solvants sont e*limines sous pression reduite. 
Le re*sidu est dissous dans 150 ml dither et est extrait avec trois 
portions de 75 ml de bicarbonate de sodium sature* froid et 3 portions 
de 75 ml d'eau froide* L a couche etherSe est se*ch€e sur sulfate de 
magnesium anhydre. Le melange est filtre* et le filtrat est concentre 
sous pression reMuiteo Le re*sidu (5,8 g) qui consists en un melange de 
chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-G-m^thyl-D-ribofuranosyle et de 

1- 0-acetyl-2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m^thyl-a(et p)-D-ribofuranose est 
dissous dans 250 ml dither contenant 0,5 ml de chlorure d» acetyls et 
sature* d'acide chlorhydrique . Apres repos pendant 2,5 heuree a 25° C, 
on concentre la solution sous pression requite. On distille 3 portions 
de 50 ml de toluene sec du re*sidu sous pression re*duite. Le chlorure 
de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m^thyl-D-ribofuranosyle qui reste a les 
m&nes proprie* t£s que le produit obtenu selon I'exemple 7, 

Si on emploie comme matiere premiere 6,1 g (10 mmoles) de 
1 -0-acetyl-2 ,3 , 5-tri-0-p •nitrobenzoyl-2-C-methyl-a ( et 0) -D-ribofuranose 
dans le mode op&ratoire ci-dessus, on obtient le chlorure de 2,3,5- 
tri-0-p,nitrobenzoyl-2-0-m^thyl-D-ribofuranosyle* 

Si, dans le mode opdratoire ci-dessus, on remplace le 1,2,3,- 
5-tetra-0-benzoyl-2-C-m^thyl-a-D--ribofuranose par une quantity equiva- 
lente de methyl 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m^thyl-a(et p)-D-ribofuranoside 
(conne prepare* selon l'exemple 6) ou de methyl 2,3, 5-tri-0-benzoyl- 

2- C-ethyl-a-D-ribofuranoside (comnie prepare* selon l'exemple 15). on 
obtient le chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl~2-C-m^thyl-ou 2-C-ethyl)-D- 
ribofuranosyle. - * 
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Exemple 9 - 

Bromure de 2.3>5-tri^-acetyl^^-niethyl-D"-ril30furaiiosyle 

Une solution de 3,9 g (10 mmoles) de 2,3,5-tri-0-ac6tyl-1-0- 
benzoyl-2^-methyl-a(et |3)-D-ribofuranose dans 105 ml decide ace*tique 
5 contenant 5 ml de bromure d'ac^tyle est ajoutge a 260 ml d 'Ether et 
4 ml de bromure d'acStyle saturEe d'acide bromhydrique a 0°C dans un 
ballon a fond rond. Le ballon est bien bouchE et maintenu a 25 °C 
pendant 48 heures* Les solvants sont £Limine*s sous pression rEduite* 
Le residu est dissous dans 50 ml d' Ether et on extrait la solution 

10 avec 3 portions de 75 ml de bicarbonate de sodium saturE froid et 

3 portions d'eau froide*. La solution EthErEe est sEchee sur sulfate de 
sodium annydreo Le melange est filtre et le filtrat concentrE sous 
pression reduite. Le rEsidu est dissous dans un melange de 250 ml 
d 1 Ether et de 0,5 ml de bromure d'acEtyle saturE d*acide bromhydrique 

15 a, 0°C. Apres repos de 2,5 heures a 25°G la solution est concentree sous 
pression rEduite. 3 portions de 50 ml de toluene sec sont distillEs du 
residu sous pression rEduite- On obtient un residu de bromure de 2 f 3 t 5- 
tri-O-acetyl-2-C-metnyl-D-ribofuranosyle • 
Exemple 10 - 

20 Bromure de 2.3.5-tri-O^benzoyl^^O-m^thyl-D-ribofuranosyle 

Une solution de 1 ,5 g (2,6 mmoles) de 1 ^^tS-t^tra-O- 
benzoyl^-C-m^tliyl-a-D-ribofuranose dans 7,5 ml decide acetique est 
traitee avec 0,25 ml de bromure d f ac£tyle et 7,5 ml d*une solution a 
32 fc (en poids) d'acide bromhydrique dans l'acide acetique. Le melange 

25 est maintenu a 25°C pendant 24 heures* Le melange est concentre* et 

une portion de toluene sec est di3tillEe sous pression reduite du rEsi- 
du pour enlever l'exces d'acide bromhydrique et d'acide acetique. Le 
rEsidu est dissous dans lather sec et lave rapidement avec du bicarbo- 
nate de sodium saturE froid et finalement avec de l f eau froide. Apres 

30 sechage, la solution EthErEe est concentree et on obtient un rEsidu de 
bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl--2~C-m^thyl-.p-D-ribofuranosyleo 

Si, au lieu de la matiere premiere utiliBEe prEcEdemment , on 
emploie une quantity Equivalent e de mEthyl-2,3,5-tri-0--benzoyl-2-C- 
mEthyl-oc(et (3)-D-ribofuranoside (comme prEparE dans 1' exemple 6). ou. 

35 de methyl 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-0-ethyl^-D-ribofuranoside (comme 
pr^pard dans l 1 exemple 15), on obtient le bromure de 2,3,5-tri-O- 
benzoyl-2-C-mEthyl(ou 2-C-Ethyl)-p-D-ribofuranosyleo 
Exemple 11 - 

1 »3.5-tri-0-benzoyl^-D-ribofuranose 
40 Une solution de chlorure de 2,3,5-tri-O-benzoyl-D-ribofurano- 

syle (prEparEe a partir de 9,2 g de 1-0-acEtyl-2,3,5^^-0-benzoyl-6- 
D-ribofuranoside) dans 36 ml d'acEtone et \ 9 1 ml d»eau est maintenue a 
25°C pendant une heure. La solution est diluee avec 100 ml de chlorure 
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de methylene et lav6e avec 25 ml d'une solution froide k 10 # de 
bicarbonate de sodium* La phase organique est s^ch^e sur MgPO^ anhydre 
et concentre sous pression, ce qui donne une huile residuelle. I 1 addi- 
tion dither k 1' huile provoque la cristallisation et on obtient 3,0 g 
5 de 1 ,3,5-tri-O-benzoyl-a-ribofuranose, fondant k 140-1 43 °C. 
Exemple 12 - 

Methyl 3.5-di-0-benzoyl-oc(et B)-D-rlbofuranoside 

Une solution de 5 g de 1 f 3, 5-tri-O-benzoyl-a-D-ribofuranose 
dans 1000 ml d'une solution k 1 # d'acide ehlorhydrique dans le metha- 

10 nol est maintenue k 25°C pendant 4 heures. L*acide ehlorhydrique est 
neutralise* avec du carbonate de sodium solide et le melange est filtre. 
Le filtrat est concentre k seo sous pression requite et le r^sidu est 
lave avec deux portions de 250 ml de chlorure de methylene. Les extraiis 
ahlorctt4thyieniques sont reunis et concentres sous pression r£duite. 

15 L 1 huile residuelle est chromatographies sur gel de silice dans un 
melange benzene-acetate d f 6thyle (4:1)* Apres eiution de matieres 
premieres n'ayant pas r^agi, on obtient plusieurs fractions contenant 
du methyl 3 f 5-di-0-benzoyl-p-D-ribofurano3ide» Le produit est obtenu 
sous forme d f un solide crista! 1 in par concentration de la solution k 

20 sec. 

La concentration des fractions de la derniere colonne donne 
une huile residuelle contenant prlncipalement du methyl-3 ,5-di-0- 
benzoyl-a-D-ribofuranoside • 
Bxemple 13 - 

25 Methyl 3 , 5-^-0 -benzoyl-^-B^erythro -pent ofaran-2-ulo8ide 

Une solution de 12,5 g de metaperiodate de sodium dans 150 ml 
d^au est refroidie au bain de glace et ajoutee par portions k une 
suspension agitee de 1 ,5 g de dioxyde de ruthenium dans 150 ml de 
tetrachlorure de carbone refroidie au bain de glace. Environ 20 k 30 

30 minutes apres la fin de I 1 addition, la plus grand e partie du dioxyde de 
ruthenium noir est transformee en une solution de tetraoxyde de ruthe- 
nium jaune. La couche de tetrachlorure de carbone est separe*e de la 
couche aqueuse et ajoutee en 15 minutes k une solution agitee de 2,2 g 
(6 mmoles) de methyl 3,5-di-O-benzoyl-a-B-ribofuranoside dans 150 ml 

35 tetrachlorure de carbone. Apres une heure, le melange reactionnel, 
qui contient maintenant un precipite noir de dioxyde de ruthenium, est 
chauffe k temperature ordinaire et agite pendant encore 2 heures. La 
mar che de la reaction peut Stre suivie par chromatographic en couche 
mince sur gel de silice dans le melange benzene-acetate d 8 ethyle (4:1). 

40 Le melange reactionnel est traite avec 1 ml d*isopropanol 

dans 5 ml de tetrachlorure de carbone pour decomposer le tetraoxyde de 
ruthenium n* ay ant pas reagi. Le dioxyde de ruthenium noir est eiimine 
et lave k l r eau; les filtrate reunis sont laves avec 10 ml de solution 
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saturee de bicarbonate de sodium* La couche de tetrachloride de carbone 
est concentre sous pression reduite et on obtient un residu oontenant 
le methyl 3 f 5^i^-ben2oyl^-D-pentofuran--2-uloside« Le produit est 
purifie* par chromatographie sur gel de silice suivie d'une cristalli- 
sation dans un melange ether-ether de petrole, 
Bxemple 14 - 

Methyl 3 ,5^i^-benzoyl-2-0-^thyl^^I)^ribofaranoside 

Une solution d^odure d 1 ethyl magnesium est pr^par^e par 
addition de 3,2 g (21 mmoles) dUodure d'ethyle dans 50 ml dither sec 
a une suspension agitee de 0,64 g (26 ,4 mmoles) de tournures de magne- 
sium dans 10 ml d' ether seco La solution du rdactif de Grignard est 
ajoutee a une solution agitee de 0 f 98 g (2,64 mmoles) de methyl 3,5- 
di^-benzoyl^-D-erytluTO-pen^ dans 60 ml d* ether sec 

a 5°0 # Le melange r^actionnel est verse dans un melange froid et agi- 
te de 80 ml d'ether et 10 g de chlorure d f anmonium dissous dans 120 ml 
d»eau. La couche aqueuse est separ^e et extraite avec 3 portions de 
40 ml dither. Les couches eth^r^es sant reunies, lavees avec 20 ml 
d»une solution saturee de chlorure de sodium et se*che*es sur sulfate de 
magnesium anhydre* Par concentration de la solution etheree sous pres- 
sion reduite, on obtient un residu contenant le methyl 3 f 5-di-0-benzoyl- 
2-C-ethyl-a-D-ribofuranoside* Le produit est purifie par chromatogra- 
phie sur gel de silice dans le melange benzene-acetate d'ethyle (4:1). 
Exemple 15 - 

Methyl 2 .3 . 5-tri-0-benzoyl-2-0-ethvl-g-I)-ribofuranoside 

A 6 #1 g (15,3 mmoles) de methyl 3,5-di-0-benzoyl-2-C-ethyl- 
a-D-ribofuranoside dans 50 ml de pyridine seche (BaO) on ajoute 4 f 4 g 
(30,6 mmoles) de chlorure de benzoyle et on chauffe le melange a 90±5°C 
pendant 16 heures. Le melange est refroidi a 25°G t agite avec 5 ml 
d'eau pendant 30 minutes et ajoute a 250 ml d'aeide chlorhydrique a. 
10 # et 300 ml de chloroforme. La couche aqueuse est extraite avec 
2 portions de 250 ml de chloroforme et les couches chloroformiques 
reunies eont lav^es avec 2 portions de 200 ml de solution saturee de 
bicarbonate de sodium et 300 ml de solution saturee de chlorure de 
sodium. On seche la solution chloroformique sur du sulfate de magnesium 
anhydre, et on la concentre sous pression reduite; l , huile r^siduelle 
est chromatographies sur gel de silice dans le chloroforme « Apres 
Elimination du solvant venant de fractions de colonnes anterieures, on 
obtient le methyl 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-ethyl-oc-D-furanoside purifie. 
Exemple 16 - 

2-C-me thyl-D-rib ofuranose 

Une solution de 2,05 g (4,0 mmoles) de methyl 2,3,5-tri-O- 
benzoyl-2-C^ethyl-D-ribofuranoside, comme prepare dans l»exemple 6, 
dans 50 ml de methanol est traitee avec 5 ml d'hydroxyde de baryum 
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0,5N dans le methanol. Apres .avoir porte au reflux pendant 30 minutes, 
la solution est concentree a 10 ml environ et dilute avec 50 ml d'eau» 
On ajoute 5 ml decide sulfurique 0,533" et filtre le sulfate de baryum 
qui a pre'cipite*. Le filtrat est acidifie a pH 2 avec de l'acide chlor- 
5 hydrique et evapore* k sec. Le residu contient du 2-C-me*thyl-D- 
riboforanoseo 

En operant comme ci-dessus, mais en partant de methyl 
2,3 ,5-tri-0-"benzoyl-2— C-dthyl-D-ribofuranoside comme prepare* dans 
l f example 15, le produit obtenu est le 2-C-e*thyl-D-ribofuranose» 

10 Bxemple 17 - 

1 ,2-0-isopropylidene-5-^)-benzoyl-3-methyl-D-ribofuranose 

On prepare un re"actif de Grignard, l'iodure de methyl magne- 
sium, k partir de 690 mg (28,4 mmoles) de magnesium et 3,85 g 
(27,5 mmoles) d*iodure de methyle dans 32 ml dither sec et on l'ajou- 

15 te a une solution agitee de. 1,0 g (3,43 mmoles) de 1 ,2-0-isopropylidene- 
5^«ben2soyl^-D-^rythro-pentofuran-3--ulose dans 100 ml dither sec a 
5°0. Apres trois heures environ le melange re*actionnel est verse* dans 
un melange de 50 g de chlorure d* ammonium, 200 ml d'eau glacge et 
200 ml dither • On s£pare les couches et on extrait la phase aqueuse 

20 avec deux portions de 150 ml d 1 ether • La solution 6th6r£e, s£chee sur 
MgSO^, est ^vapor^e k sec et le residu (1,24 g) est cristallise dans 
lather. On obtient en tout 524 mg de 1 ,2-0-isopropylidene-5-0- 
b enz oyl-3 -C -me* t hyl-a-D-rib o furano s e • 

Si on fait reagir un r£actif de Grignard prepare" k partir de 

25 bromure d'Sthyle avec le 1 ,2-0-isopropylidene-5^-benzoyl-a-D-e"rythro- 
pentofuran-3-ulose en operant comme ci-dessus, on obtient le 1,2-0- 
isopropylidene-5-0-benzoyl-3-C-^thyl-a-D-riboforanose . 
Exemple 18 - 

Methyl 5-0-benzoyl-3-C-methyl-I)-ribofuranoside 
50 XJne solution de 1 ,0 g (3,25 mmoles) de 1 ,2-0-isopropylidene- 

5-0~benzoyl-3-C-methyl-a-D-ribofuranose dans 25 ml d'acide chlorhydri- 
que me*thanolique k 3 f° est maintenue k 25°C pendant 75 minutes o 
L*acide chlorhydrique est neutralise" par addition en plusieurs fois de 
2 >5 g (30 mmoles) de bicarbonate de sodium. Le melange est filtre" et 
le solide est lave au methanol. Le filtrat et les liqueurs de lavages 
sont concentres et le re*sidu est epuise" avec 3 portions de 50 ml de 
chlorure de methylene • La solution chlorom^thyl^nique est trait ee avec 
une petite quantity de noir decolorant, filtr£e et concentree . Le 
residu est chromatographic sur 20 g de gel de silice. L«giution avec 
4° l'ac^tate d * gthyle-chlorof orme (1:9) donne 290 mg de methyl 5-0- 

benzoyl-2,3-0-isopropylidene-3-G-methyl-a-D-ribofuranoside brut* Une 
nouvelle elution avec l 1 acetate d^thyle-chloroforme (1:9) donne 
environ 240 mg d f un melange de produits. Pinalement, une Elution avec 
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l 1 acetate d 1 £thyle-chlorof orme (1:1) donne 420 mg de methyl 5-0- 
benzoyl-3-C-me*thyl-D-ribofuranoside sous forme d»une huile. 

En operant comme ci-dessus f mais en partant de 5-0-benzoyl- 
1 ^^-isopropylidene-^^-ethyl^-D-ribofuranose, on obtient le 
5 methyl 5-0-benzoyl-3-C-dthyl-D-.ribofuranoside. 
Exemple 19 - 

Ethyl 5"0-benzoyl»3-QHn^thyl-D-ribofuranoside 

Une solution de 1,1 g (3,25 mmoles) de 1 f 2^0-isopropylidene- 
5^-benzoyl-3-C-methyl^-D-ribofuranose dans 25 ml d'acide chlorhydri- 

10 que 6thanolique est maintenue k 25°C pendant 75 minuteso ^acide 

chlorhydrique est neutralise* avec du bicarbonate de sodium solide. Le 
melange est filtre*, le filtrat est concentre et le residu est extrait 
au chlorure de methylene. L a solution chlorome^hylenique est coneen- 
tree et I'huile qui reste est chromatographic* e sur gel de silice. 

15 Ii'elution avec 1» acetate d'e^hyle-chloroforme donne l'e*thyl 5-0- 
benzoyl-3-0^thyl-D-ribofuranose sous forme d f une huile. 
Exemple 20 - 

Me* thyl 2 . 3 . 5-t ri-0-benzoyl-3-C-m^thyl-D-ribofuranose 

Les 420 mg (1 f 49 mmoles) de me*thyl 5-0-benzoyl-3-C-m6thyl~D- 

20 ribofuranoside de l^xemple 18 sont dissous dans 7,5 ml de pyridine 

seche et refroidis sur bain de glace. Une solution de 463 mg (3,3 mmo- 
les) de chlorure de benzoyle dans 2,5 ml de chloroforme sec est 
ajoutee goutte a goutte en agitanto Le melange reactionnel est mainte- 
nu k 25°C pendant 24 heures et on ajoute alors 0,5 ml d'eau. Apres 

25 30 minutes le melange est verse* sur 30 ml d'eau glacSe et extrait avec 
3 portions de 30 ml de chloroforme o La solution chloroformique est 
lavee avec de l'acide chlorhydrique a 5 # froid jusqu'a ce que les 
lavages soient acides et finalement avec une solution saturde de 
chlorure de sodiumo La solution chloroformique sechee (MgSO^) est 

30 evapore*e k sec et on obtient un residu de mdthyl 2,5-di-0-benzoyl-3-C- 
mdthyl-D-ribofuranoside . 

Une solution de 230 mg (0,595 mmoles) de methyl 2,5--di-0- 
benzoyl-3-C-m^thyl-D-ribofuranoside dans 3 ml de pyridine seche est 
traitee avec une solution de 90 mg (0,64 mmoles) de chlorure de 

35 benzoyle dans 1 ml de chloroforme sec. Le melange est chauffe a 100°C 
pendant 16 heures, refroidi k 25° C, traits avec 0,5 ml d'eau et chauffe 
k 40°C. Le melange refroidi est ajoute' k un melange de glace et d'eau 
et extrait avec 3 portions de 50 ml de chloroforme. Le chloroforme est 
lave* avec de 1'acide chlorhydrique & 10 £ jusqu'a ce que les lavages 

40 soient acides, puis avec du bicarbonate de sodium k 10 ^ La couche 

chloroformique sechee (MgS0 4 ) est concentre*e et le residu (370 mg) est 
chromatographic sur 8 g de gel de silice; On obtient le methyl 2,3,5- 
tri-0-benzoyl-3-C-methyl-D-ribofuranoside (280 mg; 95 #) . 
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Si on opere comme ci-dessus, mais en partant du methyl 5-jO- 
benzoyl-3^-e^hyl-P-ribofuranoside de l'exemple 18, on obtient le 
methyl 2 f 5^^-benzoyl-3-C-^thyl-D-ribofuranoside et le methyl 2 f 3 f 5- 
tri^-benzoyl-3^-^thyl-D-riT30ftiranoside . 

5 Exemple 21 - 

Ethyl 2 .3-ai^-acc$tyl-5^-benzoyl-3-C-m6thyl^^ 

Une solution de 1 g (3,4 mmolea) d'^thyl 5-0-benzoyl-3-C- 
m^thyl-D-rihofuranoslde, comme prepare dans 1' exemple 19, dans 20 ml 
de pyridine seche est refroidie et traitee avec 1,0 g (10 mmoles) 

10 d , anhydride ac£tique. Le melange est maintenu a 25°G pendant une 
heure, chauffe a 100°0 pendant 20 heures, refroidia 25°C et traits 
avec 1 ml d'eau. Le melange est ajout6 a de I'eau glace*e et le produit 
est extrait avec trois portions de 100 ml de chlorof orme • La solution 
chloroformique est lav£e avec de l'acide chlorhyd^rique a 10 ft pour 

15 enlever 1'exces de pyridine et final ement lave*e jusqu'a neutrality 

avec du bicarbonate de sodium en solution diluee. La solution chloro- 
formique, slchee sur MgSO^, est concent r^e et on obtient un residu 
d • e"thyl 2 , 3-di-O-aoe* tyl-SrO-benz oyl-3-0^thyl^-ribofuranoside . 
Example 22 - 

20 Bromure de 2.3,5-tri^-benzoyl-3-0^^thyl-I)-ribofuranosyle 

Une solution de 2 g (4 f 04 mmoles) de methyl 2 f 3 f 5-tri-0- 
benzoyl-3-C-m^thyl-IUribofurano8ide , comme prepare dans 1' exemple 20 9 
dans 10 ml d'acide acStique est refroidie au bain de glace; on ajoute 
1 ml de bromure d'ac£tyle, puis 10 ml d'une solution d'acide bromhydri- 

25 que a 33 £ dans l'acide acgtique. Apres 15 heures a 0°-5°C, la solution 
est maintenue a 25°0 pendant 35 minutes. Par concentration on obtient 
une huile r^siduelle qui est de*barrass6e des derniferes traces d'acide 
branhydrique par distillation avec 3 portions de toluene sec. On 
obtient le bromure de 2 f 3,5-tri-0-benzoyl-3-C^thyl-])-ribofuranosyle* 

30 Exempts 2? - 

Bromure de 2.3-di^-acytyl-5-0-benaoyl-3"C^thvl-B-ribofuranosyle 

Une solution de 1,52 g (4,0 mmoles) d'gthyl 2,3-di-O-ac^tyl- 
5^-benzoyl-3^Ha^thyl^-iibofuranoside pr£par£ dans I s exemple 21, dans 
10 ml d'acide ace*tique est refroidie au bain de glace. On ajoute 1 ml 

35 de bromure d'aoStyle, puis 10 ml d'une solution d'acide bromhydrique 
a 33 ^ dans I'acide acStique. On maintient la solution a 25°C pendant 
50 minutes et on la concentre; on obtient un residu de bromure de 
2 f 3^i^-acetyl-5^-benzoyl-3^Hnethyl-D-ribofuranosyle. Les dernieres 
traces d'acide bromhydrique et d'acide antique sont £Liminees en 

40 distillant trois portions de tolufene sec du produit. 
Exemple 24 - 

Ohlorure de 2.3#5-tri^-bengoyl-3-0-mythyl^D^ribofaranosyle 

Une solution de 2 g (4,0 mmoles) de nuSthyl 2,3,5-tri-0- 
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benzoyl-3^^e^hyl-D-ribofuranoside, comme prepare dans l'exemple 20 , 
dans 10 ml decide ace*tique est refroidie au bain de glace* On ajoute 
1 ml de chlorure d f acdtyle, puis 10 ml d'une solution a 20 # (en poids) 
d'acide chlorhydrique dans l»acide acetique. On laisse reposer pendant 
5 48 heures a 25° C et concentre • On distille trois portions de toluene 
sec du residu pour enlever les dernieres traces decide acetique et 
d'acide chlorhydrique • II reste du chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl- 
3-CHiiethyl-D-ribofuranosyle • 
Exemple 25 - 

10 3_^^e^hyl^-ribofuranose 

Une solution de 2,0 g (4 f 0 mmoles) de m^thyl-2 f 3,5-tri-0- 
benzoyl-3-C-m^thyl-D-ribofuranoside f comme prepare* dans 1* exemple 20 f 
dans 50 ml de methanol est traite*e avec 5 ml de mgthoxyde de baryum 
0,5H. On chauffe k reflux pendant 30 minutes, puis on concentre la 

15 solution a 10 ml environ et la dilue avec 50 ml d f eau. On ajoute 5 ml 
decide sulfurique 0,5N et filtre le sulfate de baryum pre*cipite\ Le 
filtrat est acidifi£ a pH 2 avec de l f acide chlorhydrique et maintenu 
a 60°C pendant plusieurs heures. La concentration de la solution 
aqueuse donne un residu contenant le 3-C^n6thyl-^-ribofuranose. 

20 Bxemple 26 - 

1 . 2-0-isopropylide ne-3 . 5^^-benzovl-3^-methyl^^ribofuranose 

Une solution de t f Og (3 f 54 mmoles) de 1 ^-isopropylidene- 
S^-benzoyl-S-C-me^hyl^-D-ribofuranose , comme prepare* dans l'exemple 
17, dans 12 ml de pyridine seche est refroidie, agite*e et trait^e avec 

25 une solution de 750 mg (5,3 mmoles) de chlorure de benzoyle dans 2 ml 
de chloroforme sec. On maintient le melange a 25°C pendant 72 heures, 
on y ajoute 0 f 5 ml d ! eau; on agite pendant une heure et verse le 
melange dans 75 ml d'eau glace'e. On ajoute environ 25 ml d«acide 
chlorhydrique a 10 # et extrait le melange avec du chloroforme; 

30 l» extrait chloroformique est lave* au bicarbonate de sodium a 10 # et 
une solution saturee de chlorure de sodium. La couche chloroformique 
sechee est concentre. Le residu cristallise* dans 1 ml de benzene et 
25 ml dither de pe*trole donne 700 mg de 1 ,2-0-isopropylidene-3,5-di- 
O-benzoyl-3-C-m^thyl^-D-ribofuranose • 

35 Bxemple 27 - 

1 .2^i^ace , tvl-3«5^^-benzovl-3-0^ 

A un melange de 130 ml d*acide acetique et 14,4 ml d , anhydri- 
de acetique, on ajoute 11,5 g (28 mmoles) de 3 , 5-di-0-benzoyl-1 ,2-0- 
isopropylidene-3^^ethyl-a-D-ribofaranose t comme prepare dans I'exem- 
40 pie 26, Au melange agite, on ajoute goutte a goutte en 45 minutes 

7,8 ml d«acide sulfurique concentre. On se sert d f un bain de glace pour 
maintenir la temperature a 15-20°C pendant 1 'addition de l*acide sulfu- 
rique. On garde le melange a temperature ordinaire pendant 16 heures, 
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puis on le verse dans 630 ml d'eau glac6e« Le produit est extrait 
avec deux portions de 120 ml de chloroforme et 1* extrait est lave* 
avec 3 portions de 75 ml de "bicarbonate de sodium 1U« La concentration 
de la solution chloroformique s£ch6e (MgSO^) donne un residu de 1,2- 
5 di-0-acetyl-3 f 5-di-0-benzoyl-3-C-m^thyl-D-ribofuraiiose« 
Bxemple 28 - 

1 «2-di-0-propionvl-3 ,5^^benzoyl-3^-mdtkvl^~ribofuranose 

A un melange de 150 ml decide propionique et de 17 ml 
d 1 anhydride propionique, on ajoute 11,5 g (28 mmoies) de 3,5-di-0- 

10 benzoyl-1 ,2^-isopropylidene-3-C-methyl^-D-ribofuranose, comme 

prepare* dans l^xemple 26. Au melange agite* on ajoute goutte k goutte 
en 45 minutes 7,8 ml decide sulfurique concentre. On se sort d'un bain 
de glace pour maintenir la temperature du melange k 15-20°C pendant 
1 'addition de l'acide sulfurique. On maintient la solution k temp^ra- 

15 ture ordinaire pendant 16 heures et on la verse dans 630 ml d f eau 

gLacee. Le produit est extrait avec 2 portions de 120 ml de chlorofor- 
me et l 1 extrait chlorofoimique est lave* aveo trois portions de 75 ml de 
bicarbonate de sodium 1N. La concentration de la solution chlorofoimi- 
que se*che*e (MgSO^) donne un re"sidu de 1 ,2-di-0--propionyl-3,5-di-0- 

20 benzoyl -3-G-mdthyl-D-ribofuranose • 
Exemple 29 - 

1 .2-di-0-butyryl-3 ■5-di-0-benzoyl-3-C-mdthyl- D -ribofuranose 

A un melange de 160 ml d'acide butyrique et 195 ml d 1 anhydri- 
de butyrique on ajoute 11,5 g (28 mmoies) de 3,5-di-0-benzoyl-1 ,2-0- 

25 isopropylidene-3-C-m^thyl-a-D-ribofuranose, comme prepare* dans l f exem- 
ple 26. Au melange agite* on ajoute gouxte k goutte en 45 minutes 
7,8 ml d'acide sulfurique concentre* On se sert d'un bain de glace pour 
maintenir la temperature du melange k 15-20°G pendant V addition de 
l^cide sulfurique. On maintient la solution k temperature ordinaire 

30 pendant 16 heures et on la verse dans 630 ml d'eau glacee. Le produit 
est extrait avec 2 portions de 120 ml de chloroforme et 1* extrait 
chloroformique est lavd avec 3 portions de 75 ml de bicarbonate de 
sodium 1N. La concentration de la solution chloroformique sechee (MgSO^) 
donne un re'sidu de 1 ,2-di-0-butyryl-3,5-di-0-benzoyl-3-0-mdthyl-D- 

35 ribofuranose. 
Exemple 30 - 

1 . 2-0-isopropylidene-3 . 5-Q^i-0-benzoyl-3-0-^t]xyl~3)-ribofuranose 

On prepare un reactif de Grignard avec 690 mg (28 mmoies) de 
magnesium et 3,97 g de bromure d'ethyle dans 45 ml d* ether sec et on 
40 liajoute k une solution agitee de 1,0 g (3,42 mmoies) de 1 ,2-0-isopro- 
pylidene-5-0-benzoyl-a-D-^rythro-pent6furan-3-ulose dans 100 ml 
d 1 ether sec k 5°C 0 Apres 3 heures le produit de reaction est verse dans 
un melange de 50 g de chlorure d 1 ammonium, 200 ml d^au glacee et 200 ml 
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d» ether. Les couches sont separees et la phase aqueuse est extraite 
avec 2 portions de 150 ml d« ether. La solution etheree sechee (MgSO.) 
est concentree et donne un residu de 1 ,2-0-isopropylidfene-5-0-benzoyl- 
3-C-ethyl-a-D-ribofuranose. 

Une solution de 1,05 g (3,54 mmoles) de 1 ,2-0-i SO propylid e ne- 
5-0-Denzoyl-3-C-ethyl-a-D-riDOfuranose dans 12 ml de pyridine seche 
est traitee avec 750 mg (5,3 mmoles) de chlorure de benzoyl dans 2 ml 
de chloroforme sec. On maintient k 25°C pendant 72 heures, ajoute 
0,5 ml d'eau, agite pendant 1 heure et verse le melange dans 75 ml 
d'eau glacee. On ajoute environ 25 ml d'acide chlorhydrique a 10 <$, 
et on ertrait le melange avec du chloroforme, qu'on lave avec du bicar- 
bonate de sodium k 10 <f>. La couche chloroformique est concentree et le 
1 , 2-0-is O propylidene-3 , 5-di-0-benzoyl-3-C-etbyl-a-D-ribofuranose est 
cristallise dans le benzene-6ther de petrole. 
15 Exemple 31 - 

1 .2-di-O-ac^tvl-^ .S-di-O-ben zovl^-O^thvl-D-ribofuran^ap 

A un melange de 130 ml d'acide antique et de 14,4 ml d» an- 
hydride acetique on ajoute 11,8 ml (28,8 mmoles) de 1 ,2-0-isopropyli- 
dfene-3,5-di-0-benzoyl-3-C-ethyl^c-D-ribofuranose comme pr<*par6 dans 
20 1' exemple 30. Au melange agite on ajoute goutte k goutte en 45 minutes 
7,8 ml d'acide sulfurique concentre. On se sert d'un bain de glace pour 
maintenir la temperature du melange k 15-20°C pendant 1' addition de 
l'acide sulfurique. On maintient la solution a la temperature ordinaire 
pendant 16 heures, puis on la verse dans 630 ml d'eau glacee. le pro- 
25 duit est extrait avec deux portions de 120 ml de chloroforme qu'on 
lave avec trois portions de 75 ml de bicarbonate de sodium IN. Par 
concentration de la solution chloroformique sechee (MgSO.), on obtient 

un residu de 1 ,2-di-0-ac6tyl-3,5-di-0-benzoyl-3-C-6thyl-D-ribofuranose. 
Bxemple 32 - 

30 Sromure de 2.3.5-tr i-0-benzovl-3-0-ethyl-D-ribQfuranosvle 

Une solution de 2,0 g (4,0 mmoles) de methyl 2,3,5-tri-O- 

benzoyl-3-C-«5thyl-D-ribofuranoside, comme prepare dans l'exemple 20, 

dans 10 ml d'acide acetique, est refroidle au bain de glace et on y 

ajoute 1 ml de bromure d'acetyle, puis 10 ml d»une solution a 33 ft 

d'acide bromhydrique dans l'acide acetique. la solution est maintenue 

h. 0-5«C pendant 15 minutes, puis a 25»C pendant 35 minutes, la ooncen- 

tration de la solution donne une huile r<*siduelle qui est debarrassee 

des dernieres traces d'acide bromhydrique et d'acide antique par 

distillation de trois portions de tolu&ne et on obtient un rcSsidu de 

bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-ethyl-D-ribofuranosyle. 
Example 33 - 

3-C-ethvl-D-ribofuranoBe 

Une solution de 2,05 g (4,0 mmoles) de methyl 2 s 3,5-tri-0- 
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benzoyl-3-C-^thyl-D-robofuranose , comme prepare" dans l f example 20 , 
dans 50 ml de methanol, est trait de avec 5 ml de m^thoxyde de baryum 
0 9 5N dans le methanol. On porta h reflux pendant 30 minutes, puis on 
concentre la solution jusqu'k 10 ml environ et on la dilue avec 50 ml 

5 d'eau* On ajoute 5 ml d*acide sulfurique 0,5JT et filtre le pre'oipite i 
de sulfate de baryum* lie filtrat est aoidifie" k pH 2 avec de I'aoide 
ohlorhydrique et maintenu & 60° C pendant plusieurs heures. La concen- 
tration de la solution aqueuse donne un re*sidu contenant le 3-C-dthyl- 
D-rlbofuranose • 

10 Bxemple 34 - 

1 - (2 . 3 . 5^tri^benzoyl^^^dthyl-&^>ribofuranosyl ) -4-m<3thoxy-2 ( 1 H) - 
pyTHm^^ftTio a± 1 ^(2,3.5>tri^benzoyl-2-0^thyl^B-D-ribofaranosYl)^ 
uracil 

Une solution de 5.24 g de chlorure de 2 f 3, 5~tri-0-benzoyl- 
15 2-C-mdthyl-J)-ribofuranosyle dans 50 ml de toluene sec est ajoutee a 
une solution de 2 f 8 g (20 mmoles) de 2,4-dime^hoxypyrimidine dans 
50 ml de toluene* La solution est portee h reflux pendant 5 jours, 
apres quoi on ^limine le solvant sous pression reMuite* Le r£sidu 
(8*7 g) est dissous dans 200 ml d 1 either et lave* avec 3 portions de 50 ml 
20 d*acide chlorhydrigue froid k 5 J* , 2 portions de 50 ml de bicarbonate 
de sodium sature* froid et finalement avec plusieurs portions de 25 ml 
d'eau froide. 

La solution 6there*e seche (MgSO^ anhydre) est concentred 
sous pression reauite et donne 5,35 g d 8 un sirop visqueux* Le sirop est 

25 chromatographic sur 200 g de gel de silice dans benzene-acetate 

d^thyle (19t1)* Apres Clution de plusieurs sous-produits , on obtient 
des fractions contenant le produit desire" /"R f 0,2 par chromatographic 
en couche mince sur gel de silice dans benzene-ace* tate d'gthyle (9:1 )J, 
Les solutions sont reunies et concentrates sous pression rdduite pour 

30 donner 1,6 g (50 $) de 1-(2,3»5-tri-0-benzoyl-2-C-mdthyl-p-D-ribo- 

furanosyl)-4-mdthoxy-2(1H)-pyrimidinone ; ^"aj^-21° (c 1 chlorof orme ) , 

X mS H m * (£ x 10 " 3 ^ 5 229 < 42 ' 6 >' 275 < 9 ' 1 >» 280(inf.)(8,3). 

Une nouvelle elution de la colonne donne des fractions conte- 
nant un second produit* Oe produit est re chromatographic' et donne 89 mg 

35 de 1 - ( 2 , 3 , 5-tri-0-benz oyl-2-0-mC thyl-p-D-ribofuranosyl ) uracil ; 

P.P. 202°C (transition h 185°-195°C, ColJ^-VI* (c, 1 dans ODClO; 
AgJ§ H ^ (E* 10" 3 ) -255 (15,2), 230 (43,6). ■ 

En operant comme ci-dessus, mais en remplagant le chlorure 
de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-G-mCthyl-.D-ribofaranosyle par une quantity 

40 e*quivalente de chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-Cthyl-D^ribofurano- 
syle, de chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-D-methyl^-ribofuranosyle ou 
de chlorure de 2,3,5-trl-0-benzoyl-3-C-ethyl-D-ribofuranosyle, on 
obtient les composes 2-C-ethyl, 3-C-me*thyl ou 3-C-Cthyl correspondants. 
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Exemple 35 - 

2 ' -C^ethyluridtne 

Une solution de 25 mg (O f 035 mmole) de 1-(2,3 f 5-tri-O- 
benzoyl-2-C-ni^thyl-P-D-ribofuranosyl) uracil comme prepare* dans I'exem- 
5 pie 34 est ajoutee a une solution prepared a partir de 1 ,6 mg 

(0,07 mg.atome) de sodium et 2 ml de methanols Le melange est chauffe* 
a reflux pendant 30 minutes et eVapore* a sec. Le residu est dissous 
dans 2 ml d'eau et lave* avec 3 portions de 1 ml dither. La concentra- 
tion de la couche aqueuse donne un residu de 2 1 -C-me~thyluridine • 

10 Le meme, la 2 , -C-ethyluridine > la ^-C-me^hyluridine ou la 

3 • -C-dthyluridine correspondante est obtenue quand on remplace la 
matiere premiere utilised ci-dessus par le 1-(2, 3^5-tri-0-benzoyl-2-C- 
dthyl-p-L-ribofuranosyl)uracil t le M2,3, 5-tri-0-benzoyl-3-C--m£thyl-|B~ 
L-ribo fur ano syl ) uracil ou le 1-(2,3,5-tri^-benzoyl-3-C-e^hyl-p-D- 

1 5 ribofuranosyl)uracilo 
Exemple 36 - 

a partir de la 1 - (2 .3 . 5-tri^-benzoyl-2-GHn^thyl-^I)-ribofuranosvl)-4- 
methoxy-2 (1 H)^pyrimidinone 

20 Une solution de 1,0 g (1,7 mmole) de 1-(2,3 f 5-tri-0-benzoyl- 

2-C-me* thyl-p-L-ribofuranosyl ) -4-methoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone , comme 
prepare dans 1* exemple 34, dans 14 ml de methanol sature d 1 ammoniac 
a 0°C, est chauffe*e en tube scelle* a 100°C pendant 17 heures. Le 
solvant est elimine* sous pression reMuite et le rgsidu est dissous 

25 dans 30 ml d f eau. Une petite quantity de benzamide est se*pare"e par 
filtration et le filtrat aqueux est extrait avec 5 portions de 50 ml 
d'e'ther. La solution aqueuse est concentred sous pression rgduite a 
une temperature inferieure a 40°C et le residu (0,5 g) est cristallise* 
dans le me*tnanolo Une recristallisation dans le methanol donne 394 m g 

30 (90 fa) de 2 , -C-m^thylcytidine, fondant a 243-245° (transition entre 
140 et 170*0, ZX7 D +91 ° (£ 1 > e *u). 

Le m§me, on obtient la 2"-C-^thylcytidine, la 3»-0-methyl- 
cytidine ou la 3 1 -C-^tnylcytidine quand au lieu de la matiere premiere 
utilised ci-dessus, on emploie la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-^tnyl-p-. 

35 D-ribofuranosyl)^-methoxy-2(1H)~pyrimidinone, la 1-(2,3,5-tri-0- 

benzoyl-3-C^-tiiyl-.p-D~ribofuranosyl ) -4-m£thoxy-2 ( 1 H ) -pyrimidinone , cu 
la 1 - (2,3 f 5-tri^-benzoyl-3-C-e^hyl-0-D^ 
pyrimidinone* 
Exemple 37 - 

40 2 1 -C-m^thylft y ti r» a 

a partir de 1 - (2 . 3 . 5-tri-0-benz ovl-2>-C-m^ thYl~3-»D-ribofuranoa y! ) -4- 
acetamidopyriml dl np 

Du chlorure de 2,3, 5-tri-0-benzoyl-2^C-m^thyl-D-ribofurano- 
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syle dans 75 ml de xylene sec est a^oute" a une suspension de 527 mg 
(2 mmoles) de tf-acetylcytosine mercure dans 75 ml de xylene sec a 
100*0. Le melange est chauffe* a reflux et agite* pendant 30 minutes. 
La solution est concentred a 35 ml, refroidie et traitee avec 175 ml 
d' ether de petrole, pais de nouveau refroidie au bain de glace. Le 
eolide precipite* est separd, dissous dans 100 ml de chloroforme, puis 
lave avec 3 portions de 40 ml de solution d'iodure de potassium a 
30 # et 2 portions a 40 ml d'eau. La solution chloroformiq[ue est 
concentree et le re*sidu (1,2 g) est chromatographic sur une petite 
colonne de 40 g de gel de silice dans le chlorof orme-acetate d'e*thyle 
L f el.uant est entralne* par chromatographie en couche mince (tic) 
sur des plaques de silice dans le chlorof orme-acetate d'gthyle (1:1). 
Plusieurs fractions de tSte contiennent deux produits de reaction 
R f (tic) 0,8 et 0,96. les fractions qui suivent contiennent un produit 
15 de reaction montrant une R f (tic) de 0,23. Ces fractions sont reunies et 
concentrees pour donner 100 g (13 # base* sur le tf-acetylcytos±ne 
mercure) de 1-(2,3,5-tri^-benzoyl-2-C-mCthyl-^I)-ribofuranosyl)-4- 
ac^tajnido^(1H)-pyrimidinone sous forme vitreuse; /~aJ D -46° (c 0,86, 
chloroforme), >EtOH m ^ ( £ x 10 -3 } f ^ 273 inf. (8,0), 

20 2825 (7,3), 300 (6,1). 

Les premieres fractions retirees de la colonne chromatogra- 
phies sont reunies et concentres sous pression rgduite. Le residu 
(1 ,05 g) est alors rechromatographie* sur une petite colonne de 40 g de 
gel de silice dans le benzene-acetate d^thyle (19:1). Plusieurs 
25 fractions de tfite donnent 200 m g de sous-produits divers; on recueille 
ensuite des fractions contenant 600 mg de produit. En cristallisant 
deux fois dans le methanol, on obtient 400 mg (52 %) de 2-(2,3,5-tri- 
0-ben2oyl-2-C^e*thyl-p-D-ri^ 

fondant a 99-100*0, C<tJ^+ 30,2" (c 1, chloroforme), \ BtOH myL 
30 (£ * 10~ 3 ) : 230 (49,5), 274 (14,5). V 
Une solution de 100 mg (0,17 mmole) de 2-(2,3,5-tri-0- 
benzoyl-2-C-me^hyl-:D-ribo:to^ dans 20 ml 

de xylene sec" contenant 180 mg (0,5 mmole) de bromure mercurique est 
chauffee a reflux pendant 4 heures. La solution xylenique chaude est 
35 filtree et le filtrat est concentre* sous pression rgduite. On ajoute 
le residu a 20 ml de chloroforme et on ^limine une petite quantity de 
produit insoluble. 

La solution chlorof ormique est lave> avec 3 portions de 15 ml 
de solution d'iodure de potassium a 30 fo et trois portions de 15 ml 
40 d'eau. La concentration de la couche chlorof ormique donne un residu 
vitreux. Le re*sidu est chromatographic sur une petite colonne de gel 
de silice dans le benzene-ace*tate d'Cthyle (1:1). Apres Elimination 
d'un sous-produit, on obtient des fractions contenant le produit desire\ 
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1 - (2 ^3 , 5-tri-0-benzoyl^^-m6thyl-p^-ribofuraziosyl ) ~4-ac gtamido- 

2 ( 1 H) -pyrimidinone . 

Une solution de 47 mg (0 f Q8 mmole) de 1-(2,3 t 5-tri-0- 
benzoyl-2^^dthyl-^-ribofuranosyl)^-ac^tamidopy^^ dans 4 ml 

5 de methanol sature d , ammoniac a 0°C est chauffee en tube scelle* a 
100°C pendant 17 heures* La solution est concentrate sous pression 
re*duite et le residu est dissous dans 10 ml d'eau et extrait avec 
4 portions de 2 ml de ohloroforme. La couche aqueuse est lyophilise*e« 
Le residu est alors redissous dans 10 ml d'eau et ertrait avec 5 por- 
10 tions de 10 ml d 1 either* La concentration de la couche aqueuse sous 

pression reMuite donne 17 mg de 2"-C-m^thyl-cytidine ayant des propria 
te*s identiques a celles de la 2»-C-m6thylcytidine preparee dans 
I'exemple 36, 

De facon analogue, on obtient la 2 , -C-e*thylcytidine f la 
15 S^C-m^thylcytidine ou la S'-C-etnylcytidine correspondante lorsque, 
dans le mode operatoire precedent, on remplace le chlorure de 2 f 3 t 5- 
tri-0-benzoyl-2-CHa^thyl-D-ribofuranosyle par des quantites e*quivalen- 
tea de chlorure de 2,3, 5-tri-0-benzoyl-2~C-^thyl-D-ribofuranosyle f de 
chlorure de 2 f 3, 5-tri-O-benzoyle-3-0^thylJ)-ribofuranosyle ou de 
20 chlorure de 2 t 3 t 5-tri^-benzoyl-3^^thyl-D-ribofuranosyle. 
Bxemple 38 - 

1 - ( 3-C-me* thyl-3-D-ribofuranosyl) cvtosine /" 3 '^-mCthylcytidine 7 
et 1-(3"C-m^thyl^»D-ribofuranosyl)cytosine 

Un melange de 4,08 mmoles de bromure de 2,3,5-tri-O-benzoyl- 

25 3-C-m<*thyl-a-(et p)-D-i±bofuranosyle et de 1,3 g (9,27 mmoles) de 2,4- 
dimethoxypyrimidine dans 75 ml de chlorure de methylene est maintenu 
a temperature ordinaire pendant 5 jours. Une chromatographic en couche 
mince sur alumine dans le cblorof orme-benz ene (3:1) montre des zones 
(developpees a la vapeur d'iode) a R f 0,2 (anomere a du produit, 

30 0,6 (anomere p du produit), 0 f 8 (pyrimidine n^yant pas reagi). Le 
melange r^actionnel est dilue* avec 50 ml de chlorure de methylene, 
puis extrait avec 3 portions de 30 ml d«acide chlorhydrique a 5 # froid 
et 30 ml de bicarbonate de potassium a 5 # froid. La solution chloro- 
methylenique est s<§che*e sur du sulfate de magnesium anhydre et evapore*e 

35 a sec* Le re*sidu (2 f 53 g) est chromatographic sur 50 g d« alumine (lave*e 
a l'acide ), l*elution £tant faite d'abord au benzene-chloroforme (4:1), 
puis au benzene-chloroforme (1:4) et finalement au chlorof orme • Des 
fractions contenant 1" anomere p sont reunies et concentrees. Le 
residu est cristallise* dans le benzene-e*ther de p^trole (1:1), ce qui 

40 donne un total de 1,08 g (45 *) de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-.3-0^thyl- 
P-D-rabofuranosyl)-4-methoxy-2(1H)-pyrimidinone fondant a 84-90° 0 ; 
ZT^-760 (c, 1 dans CHClj); XJJtf K mp.(£x 10~ 3 )- 230 (43,4), 275 
(9,4), 280 (8,6)o Les fractions de colonne ulte*rieures contenant 
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l f anomere a du produit sont reunies et concentres. Par cristallisa- 
tion du residu (120 mg) on obtient la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C- 
methyl^-D-ribofuran^ purified fon- ' 

dant a 206-209°C; C^J^eO^ (c, 0,5 dans CHC1-); X Me0H mu 
(£ x 10~ 3 ) - 229 (38,0), 275 (9,3), 280 (8,6). F 

Un melange de 500 mg (0 f 856 mmoles) de 1 -(2, 3 f 5-tri^0- 
benzoyl-3-C-m^thyl-P-D-.ribofuranosyl ) -4-m£thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone 
dans 7 f 5 ml de methanol, pre"alablement sature* d l ammoniac a 0°C, est 
agite pendant 16 heures a 100°C en tube scelle\ Le contenu du tube 
est concentre* et I'huile residuelle (1,07 g) est dissous dans 50 ml 
d'eau. le melange aqueux est extrait avec 3 portions de 30 ml dMther 
pour enlever la benzamide. La solution aqueuse est evapor<§e k sec et 
le produit cristallise. le solide est dissous dans le methanol, filtre* 
et concentre. Par refroidissement on obtient 201 mg (92 %) de 3*-C- 
15 m ^J^ lc ^ id5 ^ e fondant k 235-238°C ; (o, 0,5 dans E^O); 

* max m f- < £ * 10 ~ 3 ) - PH 1 - 212,5 (10,6), 279~(12,9) - pH 7 - 
232,5 (8,1), 271 (8,9) - pH 13 - 230 (8,2), 271 (8,9). 

De facon analogue on obtient les 3 , -C-e'thyloytidine, 2 , -C- 
me^hylcytidine et 2»-C-e'thylcytidine correspondantes lorsqu'au lieu 
20 du bromure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-0-mgthyl-a(et p)-ribofuranosyle on 
utilise comme produit de depart le derive* 3-C-ethyl, 2-C-m^tnyl ou 
2-C-ethyl approprie\ 

Un melange de 50 mg (0,085 mmole) de 1 -(2,3,5-tri^O-benzoyl- 
3^^e^hyl^-D-ribofuranos et 3 ml de 

25 methanol, prealablement sature* d , ammoniac k 0°0, est agitg pendant 

16 heures k 100°C en tube soellS. le contenu du tube est dvapore a sec 
et le residu (50 mg) est dissous dans 4 ml d*eau. La solution aqueuse 
est extraite avec trois portions de 3 ml d' ether. La couche aqueuse 
est filtrSe jusqu»a, obtention d»un residu solide. Par cristallisation 
du residu dans 2,5 ml de methanol, on obtient environ 20 mg de 
1-(3-C-^nethyl-a~D-riboforanosyl)-cytosine fondant k 250-258°0. 

De facon analogue on obtient les 1-(2-C-m6thyl-a-D-ribo- 
furanasyl)cytosine, 1-(2-C-^thylHt-D~ribofuranosyl)cytosine et 1-(3-C- 
^thyl-oc-D-ribofuranosyl)cytosine correspondantes lorsque, dans le mode 
operatoire ci-dessus, on remplace la 1 -(2,3,5 -tri-0-benz oyl-3-C-m$ thyl- 
a-D-ribofuranosyl) -4-methoxy-2 ( 1 H) -pyximidraone par une quantite 
e*quivalente du derive 2-C-methyl, 2-C-6thyl ou 3-C-e*thyl approprie\ 
Bxemple - 

1 = ( 2 , ? . 5-tri-0-benzoyl-2- C-nie thvl-B^-ribof uranosvl ) -5-fluoro-4- 
*° m£thoxv-2 (1 H) -pyrimidinone 

Une solution de 4,8 g (9,7 mmoles) de chlorure de 2,3,5-tri- 
0-beiizoyl-2^^thyl-p-D-ribofuranosyl dans 18 ml de toluene sec est 
ajoutee a 3,5 g (22,2 mmoles) de 2,4-dim^thoxy-.5-fluoropyrimidine et 
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le melange est chauffe a reflux pendant 96 heures. La solution tolueni- 
que est concentred et le residu est dissous dans 100 ml dither puis 
extrait avec 3 portions de 50 ml decide chlorhydrique 4N, 3 portions 
de 50 ml de bicarbonate de sodium sature et finalement avec de l'eau. 
5 La solution ethere*e est concentre et le residu (6,2 g) est chroma- 
tographic sur 150 g de gel de silice dans le benzene-acetate d'ethyle 
(19:1). Apres elution de plusieurs sous-produits (R f 0,8, 0,7, 0,6, 
0,5 et 0,39 - chromatographic en couche mince sur gel de silice dans 
le benzene-acetate d»ethyle (19:1), on obtient des fractions contenant 
10 un total de 3,9 g de produit (R f 0,23 tic)- Par cristallisation dans 
5 ml de benzene et 50 ml dither, on obtient 3,2 g (55 £) de \^(2 9 3 9 5^ 
trx-0-benzoyl-2^-me'thyl-p-l^^ 

pyrirjidinone fondant a 157-159°C ; £"ccjft-.14°, Z>_7 4?8 -14° (c 1, 
chloroforme) : mu ( t x 10-3), 2 29 (49,4), 277 (8,9), 283 (9,0), 

15 293 Inf. (6,4) • 
Anal yse : 

Calcule pour C 32 H 27 N 2 0 g s 0 63,79 ; H 4,52 j P 3,15 ; N 4,65 
Trouv ^ : C 63,91 ; H 4,34 | F 2,80 ; N 4,35. 

En employant le mSme mode operatoire, mais en remplacant la 

20 2 ,4-dimethoxy-5-f luoropyrimidine par une quantite equivalente de 2,4- 
dimethoxy-5-trifluoromethylpyrimidine ou de 2,4-dimethoxy-5-methyl- 
pyr i . Tni d l . n e, on obtient respectivement la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-0- 
me* thyl-p-D-ribofuranosyl ) -5-trifluorome thyl^-methoxy-2 ( 1 H ) -pyrimidi- 
none ou la 1 - (2 , 3 , 5-tri-O-benzoyl^^-mC thyl-^-D-ribofaranosyl ) -5- 

25 methyl-4«Hiiethoxy-2(1H)-pyrimidinone, 
Exemple 40 - 

5rt. luoro-1 42-Q-me* thv l-B-D-ribofuranos vlUcyt osine / r " 5-fluoro-2 , -C-. 
methvlcvtidine 7 

Une solution de 80 mg (0,13 mmole) de 1-(2,3,5-txi-0-benzoyl- 
30 2-C-methyl-^D-iibofuranosyl) -5-f luoro-4-methoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone 
dans 7 ml de methanol, sature d'ammoniac k 0°C, est chauff^e k 100°C 
en tube scelle* pendant 18 heures. La solution est concentred sous 
pression re*duite et le residu est dissous dans 10 ml d'eau puis 
extrait avec 3 portions de 5 ml d« ether. L a phase aqueuse est concen- 
35 tree sous pression reduite et le residu, cristallise dans 0,2 ml de 
methanol plus 0,01 ml d° ether, donne 24 mg (67 ^) de 5-fluoro-2«-C- 
methylcytidine fondant a 247-249°C ; R f 0,78 -tic sur cellulose dans 
l'eau; C0J iQQ + 1.*00<> _ , £0J 3Q2 + 1 5 .700<> ( pk ), £0 J 0 °, 

40 ^219 10 ~ 5 > : PH 1 - 214 (9,7), 292 (11,1) - 

pH 7 - 2,3 (8,9, 238 (7,7), 282,5 (8,0) - pH 13 - 237 (7,7), 283 (8,1). 
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Analyse : 

Calcule pour C 10 H H M 3 0 5 : 0 43,63 ; H 5,13 ; H 15,27 
Trouve* : C 43,38 ; H 5,25 ; N 14,98. 

On obtient la 5-trifluorom^thyl-2 , -0-m^thylcytidine 
correspondante lorsqu'on emploie une quantite £quivalente de 1-(2,3,5- 
tri-0-ben2oyl-2-C-m^thyl-p-D-.ribofuranosyl ) -5-trif luorom^thyl-4- 
methoxy-2(1H)-pyrimidinone au lieu de la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C- 
m^thyl-p-D-ribofuranosyl)-5-f luoro-4-methoxy-2 (1 H)-pyrimidinone . 
Exemple 41 - 

5-fluor o-1 - (2-0Hndtbyl-3-I)-ribofurano ayl ) -uracil- /" 5 -f luor o-2 1 -C- 
me*thyluridin eJ7 

Une suspension de 602 f 5 mg (1,0 mmoles) de 1 -te^S.-tri-O- 
beinzoyl^-a-me'thyl-^D-ribofi^^ 

pyrimidinone dans 20 ml de methanol est traitee avec 160 mg (4,0 mmo- 
les) d»hydroxyde de sodium et 2 ml d f eau. Le melange est porte* a 
reflux pendant 45 minutes et la solution est concentred sous pression 
reduite. Le r^sidu est dissous dans 20 ml d'eau et on ajoute de 
petites portions de r£sine Dowex 50 x 4 (H+) jusqu'a ce que le pH de 
la solution soit de 4,0, La resine et l'acide benzolque pre*cipite 
sont dlimings et laves a fond a l'eau. Les filtrate reuais sont 
extraits avec 6 portions de 25 ml dither. La couche aqueuse est 
concentred sous pression reduite et le residu (300 mg) dans 5 ml de 
methanol est traite* avec 1 ml d 1 ether. Le solide prdcipite* est separe" 
et le filtrat est concentre* k 0,3 ml et maintenu a 5°C pendant 18 heu- 
res. Le solide (107 mg, fondant a 196-205°C) obtenu, recristallise 
dans 0 f 5 ml de methanol et 0 f 5 ml dither, donne 74 mg (27 #) de 
5-fluoro-2'-C-me^hyluridine fondant a 205-207° C« 
Exemple 42 - 
5-bromo-2 1 -me* thvluridine 

Une solution de 45,6 mg (0,2 mmoles) de 2 , -me*thyluridine 
dans 0 t 4 ml d'eau est additionne*e goutte a goutte d , une solution de 
brome dans l'eau jusqu'a persistance d ! une coloration jaune pale. On 
souffle de l f azote a travers la solution pour enlever l'exces de brome 
et on lyophilise la solution. La 1-(2-m^thyl-p-.D-ribofuranosyl)-4- 
hydroxy-5,6-dibromo-2(1 f 5 f 6-H)pyrimidone residuelle est dissoute dans 
1,5 ml d'lthanol* La solution est portee a reflux et de l'acide brom- 
hydrique se degage. II se forme un maximum d»absorption dans I'ultra- 
violet a 282 m pendant la pe*riode de chauffage. La solution est 
concentred sous pression reduite, l'huile r^siduelle est dissoute dans 
l'eau et lave* e avec 2 portions de 1 ml d» ether. La couche aqueuse est 
evaporee a sec. Le produit est dissous dans 2 ml d'eau et traite avec 
30 mg de noir decolorant. Apres separation du noir, la solution aqueuse 
incolore est concentree a sec, i»e methanol est ^limine* du re*sidu (53,5g) 
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sous pression r^duite k plueieurs reprises pour 6liminer les dernieres 
traces d'eauo Par trituration du r£sidu avec de 1» ether on obtient la 
5-bromo-2 » -me* thyluridine . 

En operant comme pr^cedemment, mais en partant de 2 , -e*thyl~, 
3 '-methyl- ou 3 1 -ethyluridine , on obtient la 2 1 -ethyl-, 3" -methyl- 
ou 3 1 -ethyl-5-bromo-uridine • 
Exemple 43 - 

2 1 -C-ffl^thyl-5-mdthylaminouridlne 

Une solution de 3 f 9 g (12 mmoles) de 5-bromo-3 , -0^thyl- 
uridine dans 40 ml de m^thylamine liquide anhydre est chauffe*e a 80°C 
en tube scelle" pendant 18 heures. L« amine est evapore*e et le re*sidu est 
dissous dans l*eau et ajoute h une colonne de 400 ml de Dowex 50W x 4 
(H+). L a colonne est lavee a fond avec de l ! eau distilled pour enlever 
des produits neutres absorbant 1' ultra-violet et le produit est e*lue" 
15 avec de l'hydroxyde d«ammonium 0,5N. Par concentration de l'^luant on 
obtient un residu de 2'-G-mdthyl-5-methylaminouridineo 

Si, dans le mode op<5ratoire ci-dessus, on remplace la 5- 
bromo^'-C-me^hyluridine par la 5 -bromo-2'-C -ethyluridine, la 
5-bromo-3 , -CHne'tl^luridine ou la 5-bromo-3 1 -0- ethyluridine , on obtient 
20 ia 2 • -C-ethyl-5-methylamino-uridine , la 3 1 -C-me^hyl-5-me^hylamino- 
uridine ou la 3 '-O-^thyl-S-mdthylamino-uridineo 

Si, dans le mode ope*ratoire ci-dessus, on remplace la methyl- 
amine par 1 1 ^thylamine , la dim£thylamine ou du methanol sature" h 0°0 
avec de 1« ammoniac, on obtient la 2 , -C-mdthyl-5-^thylamino-uridine, 
2 5 la 2 t -0-methyl-5-dim^thylaiiiino-uridine ou la 2 I -C-methyl-5-ami^o- 
uridine. 
Exemple 44 - 

2 1 -C-methvl-5-trif luoromethyluridine 

Une solution de 1 g de 1-(2 f 3 f 5-tri-0-benzoyl-2-C-mdthyl-P- 
30 D_rib ofuranosyl ) -4-me" thoxy-5-trif luor ome* thyl-2 ( 1 H ) -pyrimidinone comme 

prepare dans l'exemple 39, dans 50 ml de methanol contenant 1 ml d'aci- 

de chlorhydrique concentre* est maintenu a 25°C pendant plusieurs jours. 

La solution est concentred a sec et on obtient un residu contenant la 

2 ■ -C-methyl-5-trif luorom^thyluridine . 
35 En remplacant la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C~m^thyl-|3-D- 

ribofuranosyl ) -4-methoxy-5-trif luoromethyl-2 ( 1 H) -pyrimidinone utilised 

ci-dessus par la 1-(2 f 3,5-tri-0-benzoyl-3-CH^ 

4-methoxy-5-trifluoromethyl-2(1H) -pyrimidinone, la 1-(2,3,5-tri-0- 
benzoyl^2-0-^thyl-p-D-.ribofuranosyl ) -4-m<§thoxy-5-trif luorom<§thyl-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone ou la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-dthyl-.^D-ribofuranosyl)~ 
4-methoxy-5-trifluorom^thyl-2(1H) -pyrimidinone, on obtient la 3»-C- 
methyl-5-trifluoromethyluridine, la 2'-C-ethyl-5-trifluoromethyl- 
uridine ou la 3»-C-^thyl-5-trifluoromethyluridine. 
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Bxenple 45 - 

1-(2. 3 *5-tri^benzoyl^2^-methyl--B-D--riboftiranos.7l) -5~f luoro-4- 
methoxv-2 (1 K)-pvrimidinone 

Une solution de 4,8 g (9,7 mmoles) de chlorure de 2,3,5- 
5 tri-O-benzoyl-2-CHnethyl-^.D-ribofuranosyle dans 18 ml de toluene sec 
est a;Joute*e a 3,5 g (22,2 mmoles) de 2,4-dim6thosy-5-fluoropyriinidine 
et le melange est chauffe a reflux pendant 96 heures. La solution 
toluenigue est concentres et le r^sidu est dissous dans 100 ml d'£ther 
et extrait avec 3 portions de 50 ml d f acide chlorhydrique 41T et 3 por- 

1 0 tions de 50 ml de bicarbonate de sodium sature et finalement avec de 
l f eau. La solution e'there'e est concentree et le re*sidu (6,2 g) est 
chromatographic sur 150 g de gel de silice dans le benzene-acetate 
d'e*thyle (19:1). Apres Clution de plusieurs sous-produits (R f 0,8, 
0,7, 0,6, 0,5 et 0,39 - chromatographie en couche mince sur gel de 

15 silice dans le benzene-ace* tat e d'ethyle, 19:1), on obtient des frac- 
tions contenant au total 3,9 g de produit (fi f 0 f 23-tlo). Par cristalli- 
sation dans 5 ml de benzene et 50 ml d"e*ther, on obtient 3,2 g (55 #) 
de 1-(2,3,5-tri^-benzoyl-2-G-methyl-^D~ribofuranosyl)-5-fluoro- 

4- methoxy-2 ( 1 H)-pyrimidinone fondant a 157-159°C | /"aTj-14 0 , 

20 r«7 578 -H° (c 1, chloroforme) ; Xg*| H ( £ x 10-3), 2 29 (49,4), 
277 (8,9), 283 (9,0), 293 infl. (6,4). 
Analyse s 

Calcule* pour ^ 3 2 E 27 m 2°9 s 0 63 * 79 » H 4 * 52 I 2" 3,15 |N 4,65 
Irouve* " : c 63,91 ; H 4,34 ; P 2,80 j N 4,35. 

25 Si on remplace le chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-2-C-m£thyl-p- 

D-ribofuranosyle utilise ci-dessus par le chlorure de 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-2-0-^thyl-^D-ribofuranosyle, le chlorure de 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3-0-mdthyl-P-3)-ribofuranosyle ou le chlorure de 2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3-C-^thyl-p-D-ribofuranosyle f on obtient respectivement la 

30 1 - (2 ,3 , 5-tri^-benzoyl-2-C-e^hyl-(3-D-ribo 

2(1H)-pyrimidinone, la 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-methyl-p-D-ribofu- 
r8Jiosyl)-5-fluoro-4-mdthoxy^(1H)-pyiljnidinone ou la 1-(2,3,5-tri-0- 
benzoyl-3-C-e'thyl-^D-ribof^ 
din one • 

35 Exemule 46 - 

5- f luoro-1 - (2-0-m^thyl-S-I)-ribofuranosyl) cvtosine £ 5-f luoro-2 ; -0- 
me*thylcytidine J 

Une solution de 80 mg (0,13 mmole) de 1-(2,3,5-tri-0-benzoyl- 
2-C-^^thyl-p-D-ribofuranosyl ) -5-fluoro-4-methoxy-2 (1 H) -pyrimidinone 
40 dans 7 ml de methanol sature* d* ammoniac a 0°0 est chauffge en tube 
scelle* a 100°C pendant 18 heures. L a solution est concentre sous 
pression reduite et le residu est dissous dans 10 ml d f eau, puis extrait 
avec 3 portions de 5 ml dither. La phase aqueuse est concentred sous 
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pression reduite et le residu apres cristallisation dans 0,2 ml de 
methanol plus 0,01 ml dither donne 24 mg (67 fi) de 5-fluoro-2 1 -C- 
me'thylcytidine fondant a 247~249°C 5 R £ 0,78 - chromatographic en 
couche mince sur cellulose dans l^eu ; C^Jaqq +1200% C$J-*m 
+15-7000 (pk ), ^0J 281 O o ff tfj . 18d7 00o <tr)/f 0J 
-16.3000 < pk) , Z"0J 2 33 - 17tt700 ° < tr >> T07 219 00 ; 
* mix m f t fi * 10 " 3 ) J PH 1 - 214 (9*7), 292 (11,1) - pH 7 - 213 (8,9) 
238 (7,7), 282,5 (8,0) - pH 13 - 237 (7,7), 283 (8,1). 
Analyse : 

Calculi pour O^^n^ 1 0 43,63 j H 5,13 ; N 15,27 
T *ouve % J 0 43,38 5 H 5,25 ; N 14,98. 

Si D dans le mode op^ratoire ci-dessus, on remplace la 
1 -(2 , 3 , 5-tri^-b8nzoyl-2^-m^ 

methoxy-2(lH)-pyrimidinone par une quantite ^quivalente de 1-(2,3,5- 
1 5 tri-0-benz oyl^-^-ethyl-p-D-ribofuranosyl) -5-f luoro-4-m6thoxy-2 ( 1 H) - 
pyrinidinone, de 1 -(2 ,3 y 5-tri-0~benzoyl~3^C^thyl^D-ribofuranosyl)-« 
5-fluoro-4-m^thoxy-2(1H)-pyTimidinone on de 1- (2,3,5 -tri-O-benzoyl- 
3-£-e*thyl-p-L-ribo furanosyl ) -5-f luor o-4-m6thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone , 
on obtient respectivement la 5-fluoro-2»-0-dthyloytidine, la 5-fluoro- 
31-C-methylcytidine ou la S-fluoro^^-C-ethylcytidine. 
Sxemple 47 - 

5-fluoro-1 o»(2^-mdthvl-B~D^ribofuranosyl)uracil~r 5-f luoro-2 ' -0- 
methyluridine 7 

Une suspension de 602,5 mg (1,0 mmole) de 1-(2,3 f 5-tri-0- 
fcenzoyl~2=C-me^hyl~M>-^ 

pyrimidinone dans 20 ml de methanol est trait^e avec 160 mg (4,0 mmo- 
les) d"hydrosyde de sodium et 2 ml d*eauo Le melange est chauffe* a 
reflux pendant 45 minutes et la solution est concentree sous pression 
reduite. Le re*sidu est dissous dans 20 ml d'eau et on ajoute de petites 
quantity de resine Dowex 50 x 4(H+) jusqu'a ce que le pH de la solu- 
tion soit 4,0 o La resine et l'acide ben-oliue precipite* sont se*pards 
et laves a fond a l'eau. Les filtrats reunis sont extraits avec 6 por- 
tions de 25 ml d' ether. La couche aqueuse est concentree sous pression 
reduite et le residu (300 mg) dans 5 ml de methanol est traite ayec 
1 ml dither. Le solide precipitS est cepard, le filtrat est concentre 
a 0,3 ml et on le maintient h 5°C pendant 18 heures. Le solide obtenu 
(107 mg, fondant a 196-205°0) donne, par re crystallisation dans 0*5 nl 
de methanol et 0,5 ml dither, 74 mg (27 %) de 5-fluoro-2'-C-me^hyl~ 
uridine, fondant a 205-207°C. 

Si, dans le mode operato ire ci-dessue, la 1-(2,3,5-tri-0« 
*enzoyl-2-CHneHhyl-p-D-^^ 

dinone est remplacee par une quantity equivalente de 1 -(2,3,5^tri^ 
*ensoyl-2-C-e*thyl-p-D-ribo:^^ 
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pyrimiainone 9 de 1-(2,3 f 5-tri^-benzoyl-3-G-met3ayl-^D-ribofUranos5''i)« 
5-fluoro^-metho^y-2(1H)-pyriniidijione f ou de 1-(2 f 3,5-tri-0-benzoyl- 
3-C^ethyl-j3-D-:ribofur^ , 
on obtient respectivement la 5-fluoro-2 , -C-ethyluridiiie f la Square- 
s' -0-m£thyluridine ou la 5-fluoro-3 1 -e*thyluridine . 
Exeiaple 48 - 

1 = ( 2 . 3 . 5^tri-O-benzoyl-2^0->me thyl-6-D-rlbo furanosyl ) -5-methvl-4- 
me* thoxy-2 (1 H) -pyrimidinone 

Une solution de 4,8 g (9,7 mmoles) de chlorure de 2 f 3,5- 
tri^-ben2oyl-2-C-m^thyl-p-D-ribofuranosyle dans 18 ml de toluene 
sec est ajoutee h 3,5 g (22 mmoles) de 2 , 4-dim£ t hoxy-5 -me thyl-pyrimi- 
dine et le melange est ohauffe* k reflux pendant 96 heures. La solu- 
tion toluenique est concentr^e, le residu est alors dissous dans 100 ml 
d* either, extrait avec trois portions de 50 ml decide chlorhydrique 4N 
et trois portions de 50 ml de bicarbonate de sodium sature* et finale- 
ment avec de l f eau« la solution itheree est concentred et le residu 
est chromatographic sur 150 g de gel de silice dans le benzene-acetate 
d^thyle (19x1 ) • Apres Clution de plusieurs eous-produits, on obtient 
dee fractions contenant le produit. Une oristallisation dans le benze- 
ne et lather donne la 1 -(2,3,5 -tri-0-benz oyl-2--C-mdthyl-P^D- 
ribofuranosyl ) -5 -m£thyl-4-a£ thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone • 

Si, dans le mode ope*ratoire ci-dessus, le chlorure de 
2,3, 5-tri-0-benzoyl-2-0-m^thyl-P-D-ribofuranosyle est remplaoe* par le 
chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl~2^-4thyl-p-D-ribofuranosyle, le 
chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-0-m^thyl-j3-D-ribofuranosyle ou le 
chlorure de 2,3,5-tri-0-benzoyl-3-C-ethyl-p-D-riboluranosyle f on 
obtient respectivement la 1 -(2 ,3 , 5-tri-0-benzoyl-2-C-ethyl-p-D- 
ribofuranosyl ) -5-m£thyl-4m£ thoxy-2 ( 1 H) -pyrimidinone , la 1-(2,3 f 5- 
tri-0-benzoyl-3-C-m<5thyl-p-D-ri^ 

pyrimidinone ou la 1-(2 f 3,5-tri-0-benzoyl-3-0-Cthyl-p-D-ribofuranosyl)- 
5-me*thyl-4-me , thoxy-2 (1 H) -pyrimidinone. 
Bxemple 49 - 

5-me*thyl-1 - C2-C-m^thyl-B-D-rlbofuranosyl) uracil £ SHne^fcavl^' -C- 
m£thyluridin e 7 

Une suspension de 602,5 mg (1,0 mmole) de 1-(2 f 3 f 5-tri- 
O-benzoyl-2-C-me* thyl- (3-D-ribofuranosyl ) -5-me* thyl-4-m^ thoxy-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone dans 20 ml de methanol est traitee avec 160 mg (4,0 mmoles) 
d'hydroxyde de sodium et 2 ml d"eau 0 Le melange est chauffe k reflux 
pendant 45 minutes et la solution est concentree sous pression reduite. 
Le residu est dissous dans 20 ml d«eau et on ajoute de petites 
portions de re*sine Bowex 50 4- 4 (H+) Jusqu'k ce que le pH soif de 4,0. 
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La resine et I'acide benzolque precipite* sont separes et laves a l'eau 
a. fond; les filtrate reunis sont extraits avec six portions de 25 ml 
dither. La couche aqueuse est concentred sous pression reduite et 
le residu dans le methanol est traits avec de lather. Le solide 
5 precipite* est separg; le filtrat est concentre" et on obtient un r£si- 
du solide contenant la 5-methyl-2 , -.C-methyluridine, 

* ' Si, dans le mode operatoire . ci-dessus, la 1— (2 f 3 f 5-tri-0- ' 
benzoyl-2^^e^hyl-p~D-:ribofura^^ (1 H)~ 

pyrimidinone est remplacee par une quant it 6 equivalent e de 1-(2,3,5- 
1 0 tri-O-benzoyl-2-C-e^hyl-P-D-r^^ 

pyrijnidinone, de 1-(2, 3, 5-tri~0-benzoyl-3^-methyl-3-D-ilbofuranosyl)-. 
5Hn6thyl-4^thoxy-2(1H)-pyrimidinone ou de 1-(2,3 f 5-tri-0-benzoyl- 
3-C~e^hyl-p-D-:ribo:fur^ 

on obtient respectivement la 5-m6thyl-2«-C-e^hyluridine, la 5-me*tlryl- 
15 3 , -C-methyluridine ou la 5-methyl-3 , -C-e*thyl uridine, 
Exemple 50 - 

5-methvl-1 - (2TC^n<tnyl-S-D-.ribofuranos vl) cytosine f 5-mgthvl-^ co- 
rnet hylcytidine - 

Une solution de 80 mg (0,13 mmole) de 1-(2 f 3 f 5-tri-0-benzoyl- 
20 2-G~methyl-p-D-ribofuranosyl) -5-me^hyl-4-methoxy-2 ( 1 H ) -pyrimidinone 
dans 7 ml de methanol sature* d 1 ammoniac a 0°C est chauffe*e a 100°C 
en tube scelle* pendant 18 heures* La solution est concentree sous 
pression reduite • Le residu est alors dissous dans 10 ml d«eau et 
extrait avec trois portions de 5 ml dither • La phase aqueuse est 
25 concentree sous pression recluite; le residu, recristallise dans le 
methanol et 1» ether, donne la 5Hm^thyl-2 , -C^thylcytidine. 

Si, dans le mode operatoire ci-dessus, la 1-(2, 3,5-tri- 
0-benzoyl-2^^e~thyl-£-D.-ribof uranosyl) -5-raethyl-4-m6thoxy-2 ( 1 H) - 
pyrimidinone est remplacee par une quantity ^quivalente de 1 -(2,3,5- 
30 tri-0-benzoyl-2-C-e^hyl-p-D-ribof^^ 

pyrimidinone, de 1 -(2,3, 5-tri-0-benzoyl-3-C-m^thyl-P-D-ribofuranosyl)- 
5-m€tliyl-4-methoxy-2(1H)-pyriinidinone ou de 1 - (2,3,5 -tri-O-benzoyl- 
3-C-£thyl-p-D-ribo:^^ 

on obtient respectivement la S-Hiiethyl^'-C-^thylcytidine, la 5-m^thyl- 
35 3 f -C-m^thylcytidine ou la S-m^thyl^^C-ethylcytidineo 



:581628 



49 



RESUME 
L f invention concerne notamment : 

1°/ TJn proce*d£ de preparation d'un compose* de fonmile 

if r 




OR*" 



dans laquelle 

R» f R" et R" 1 9 identiques ou diff brents, sont des groupes acyle choi- 
sis parmi les groupes alcanoyle inferieurs, benzoyle ou ben- 
zoyle substitues j 

X est du chlore ou du brome ; 

Y est un radical nigthyle et Z est da l f hydrogene , 

procede* dans lequel 

(A) on acyle un compose* de f ormule 




H«0 OR"' 



dans lequel R 1 f R» et R n « sont de l'hydrogene, pour obtenir 
un compose* dans lequel R* Q R» et R*" representent des groupes 
acyle identiques ou diffcrents choisis parmi les groupes 
alcanoyle, benzoyle ou benzoyle substitues, 
(B) on re*duit le produit obtenu dans I 1 operation (A) avec un 

dialcoylborane dans un solvant anhydre a une temperature de 
0° a 25°C pour obtenir un compose* de formule 




R"0 0R m 



dans laquelle X est un groups hydroxy et R«, R" et R nB sont 
comme d£finis prec^demment j 
(0) on acyle le produit de 1» operation (B) pour obtenir un uro- 
duit de formule (V) dans laquelle R« 9 R" et R MI son* des 
groupes acyle identiques ou differents choisis parmi les 
groupes alcanoyle inferieurs, benzoyle a ou benzoyle substi- 
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V 

tues f et 

(D) on traite le produit de I 1 operation (C) avec un halogen- 
acide a une temperature comprise entre 0° et 25°Co 
2°/ Un procede de preparation des composes selon 1°/, dane 
5 lesquels R 1 . R" et R" 1 sor.t des groupes " acyle identiques ou diff brents 
choisis parmi les groupes alcanoyle inferieurs, benzoyle ou benzoyle 
substitues ; 

X est du chlore ou du broiae ; 

Y est un radical alcoyle inferieur; et 

10 Z est de l^ydrogene, 

procede dans lequel 

(A) on traite un compose* de formule 

R'OCSb, 0 X 
15 \ /C (VII) 



20 



25 



35 



40 



R"0 OR" 1 



avec une solution aqueuse d 1 acetone k une temperature com- 
prise entre 5° et 50°C pour obtenir un compose de formule 
R'0CH 2 ^0^ H 

(VIII) 

'OR™ 




R"0 OH 

dans laquelle R» f R» et R M * sont definis comme precedemment 5 

(B) on traite le produit de ^operation (A) avec une solution 
acide d»un alcanol k une temperature comprise entre 5° et 
50°C pour obtenir le produit de formule CVIII) dans laquelle 

30 , Rnt est un radical alcoyle inferieur ; 

(C) on oxyde le produit de ^operation (3) pour obtenir un 
produit de formule 



R»0CH 2 0 

(X) 




dans laquelle R est un radical alcoyle inferieur et R» et 
R M sont definis comme precedemment 5 
(D) on traite le produit de Iteration (C) en solution etheree 
avec un halogenure d'alcoyl magnesium pour obtenir un alcoyl 
3 , 5-di-0-acyl-2-C-.alcoyl inf erieur^-D-ribofuranoside 
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de formule 

R«0OL 




(XT) 



R"0 



dans laquelle R, R 1 , R w et T sont dgfinis comme pr£ceMemment; 
(B) on acyle le produit de l 1 operation (D) pour obtenir l'alcoyl 
10 2 f 3,5-tri-0-acyl-2-C-alcoyl inf erieur-a-D-ribofuranoside 

correspondant ayant la formule 

RtOQiL XL OR 
R"0 OR" 1 

dans laquelle R f R f f R" et R nl , et Y sont de*finis comme 
prec^denmient ; et 
(J 1 ) on traite une solution ace*tique du produit de I 1 operation 
20 (E) avec un halogenaoide 0 

3°/ Un proce*d£ de preparation des composes selon 1 °/ dans 

lesquels : 

R* f R w et R" 1 sont des radicaux acyle identiques ou differents choisis 
parmi les groupes alcanoyle infe*rieurs f benzoyle et benzoyle 
25 substitu^s ; 

X est du chlore ou du brome ; 
T est de 1* hydrogens ; et 
Z est un radical alcoyle inf erieur, 
procede* dans lequel 
30 (A) on traite un compose* de formule 



R'OCHg 



35 




dans laquelle R est un radical alcoyle inf£rieur et R 1 est 
d£fini comme pre*ce*demment avec un halogenure d'alcoyl(inf£- 
rieur) magnesium pour former un compost de formule 
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R'OOfe 




dane laquelle R, R« et Z sont d^finis comme prece'demment ; et 
(B) on transforme ledit compost (X) en le compose suivant 



10 



15 



20 



25 



30 



R'OGHg 0 



R»0 OR"' 



(XVIII) 



(1) quand X est un hydroxy ou un halogene, par alcoolyse 
acide du groupe 1 f 2-isopropylidene pour obtenir des 
groupes 1-alcoxy-2-.hydroxy f acylation en position 2,3 
et remplacement par un halogene du groupe 1 -alcoxy en 
position 1 1 ou 

(2) quand X est un groupe acyle f d^fini comme prece'demment, 
acylation dans des conditions basiques en position 3 ; 
hydrolyse avec un acide fort du groupe 1 , 2-isopropyli- 
dene pour le remplacer par des groupes hydroxy en 1 et 2 f 
puis acylation des groupes hydroxy en 1 et 2. 

4°/ Un proce*de* de preparation d'un compose* de formule : 




35 



dans laquelle L et H, identiques ou differents, sont des groupes alcoxy 
40 inferieurs, hydroxy, amino ou amino substitud par des alcoyle infe- 
rieurs, et en outre M pent aussi Stre de I'hydrogene, un radical 
alcoyle infeSrieur, un ahlogene ou un groupe alcoyle inferieur halogene, 
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• notamment trifluoromethyle et X et Z sont chacun de I'nydrogene on 
un radical alcoyle inferieur, sous reserve que lorsque Y est de 
l , hydrogene f Z est un radical alcoyle et que lorsque Y est un alcoyle 
inferieur, Z est de I'nydrogene, 
5 procede dans lequel on fait reagir un compost de formule 

R»OC% 0 I 

10 R«0 OR"' 

dans laquelle R» , R" et R"' sont des groapes acyle identiques ou 
diff exeats et X est un halogfene, avec un compose de formule 



15 



25 



30 



35 



40 



OT 



dans laquelle V est un radical alcoyle et M est defini comme pre*c£- 
20 demment pour former un compost intermediaire de formule 



W 
t 




R"0 



0H ,,, 



dans laquelle R», R" t R"« f M, Z et Y soirt d^finis comme preceMemment 
et W est un groups alcoxy infdrieur ou OH et ce dernier compose* est 
soumis 

a* a une solvolyse basique lorsque W est un groupe hydroxy ; ou 
b» a une aminolyse lorsque W est un groupe alcoxy. 

5°/ Un procedd selon 4°/ dans lequel 1» operation finale est 
une aminolyse et les agents d f aminolyse peuveht Stre l 1 ammoniac, une 
alcoylamine infe'rieure ou une dialcoylamine inf erieure* . 



